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Avant-propos 


La chimie organique represente la partie la plus importante de la cliimie du car- 
bone. L’etude de l’element « carbone » (a l’etat pur dans le diamant, et present a plus 
de 99 % dans le charbon ou le graphite) et celle d’autres composes comme les carbures 
metalliques representent la partie dite inorganique ou minerale de la chimie de cet ele¬ 
ment. L’adjectif « organique » (provenant de la vie) a une origine historique puisque la 
premiere molecule synthetisee, l’uree, etait d’origine naturelle (Frederic Wolher, 1840). 

La chimie organique est, de nos jours, la science qui etudie les molecules constitutes 
d’un ou plusieurs atomes de carbone lies entre eux et a d’autres elements comme l’hydro- 
gene, l’oxygene, l’azote, le soufre, le phosphore, les halogenes (fluor, chlore, brome, iode), 
parmi les plus importants. Dans les composes organometalliques, des metaux entrent 
dans la composition de la molecule : on peut citer parmi eux les plus souvent rencontres, 
le sodium (Na), le potassium (K), le lithium (Li), appeles metaux alcalins, ou le cuivre 
(Cu), le zinc (Zn) et surtout le magnesium (Mg). 

Derivee de la chimie organique et de la biochimie, il existe la chimie bio-organique, 
terme redondant dans la mesure ou « bio » et « organique » ont la meme signification (la 
vie). Cette branche de la chimie organique recouvre l’etude chimique et physicochimique 
des composes d’origine naturelle ainsi que les mecanismes chimiques impliques dans les 
processus biologiques moleculaires. La chimie biologique (terme utilise au XIX 0 siecle 
pour designer la biochimie) se consacre plus particulierement a la synthese des composes 
d’origine naturelle. 

II existe des traites de chimie organique, dont le renom n’est plus a faire, et qui ont 
aide l’auteur a ecrire ces pages (en particulier ceux de Mary et Louis F. Fieser, Jerry 
March, ou K. Peter Vollhardt et Neil E. Schore, parmi d’autres). II existe aussi d’excel- 
lents cours et dictionnaires dans ce domaine. Par contre, peu d’ouvrages proches d’un 
guide pour l’etudiant debutant ont ete congus, des ouvrages qui se rapprochent d’un 
cours, dans la mesure ou, definitions et exemples se succedent selon un ordre aussi logi- 
que que possible dans les differentes parties de la chimie organique. C’est ce que l’auteur 
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a tente de realiser, en esperant y avoir reussi. Ainsi, l’etudiant peut y retrouver une 
definition sans etre oblige de lire plusieurs pages preliminaires, et aussi, d’y trouver des 
exemples simples qui l’eclairent immediatement, ou complexes, et qui lui ouvrent d’autres 
perspectives. 

Cet ouvrage ne peut pas se substituer a un cours magistral, mais il peut l’accompa- 
gner. Sa structure qui ne fait pas apparaitre les fonctions les unes apres les autres selon le 
schema frangais classique, permet, par contre, des generalisations plus facilement accessi- 
bles par groupes reactionnels. 

La recherche de la concision et de la clarte a ete etayee par une longue experience pe- 
dagogique de hauteur, et en particular, les longues discussions qu’il a pu avoir avec les 
etudiants a la fin des cours. 

La simplicity a prevalu volontairement dans les premiers chapitres, mais des com¬ 
plements parfois necessaires ont ete ajoutes dans les chapitres suivants, en fonction des 
besoins. Par exemple, pour ce qui concerne les liaisons clu carbone : au premier chapitre 
sont presentees les differentes hybridations des orbitales de cet element, de l’oxygene, et 
de l’azote, et au chapitre 14, la theorie des orbitales moleculaires, ce qui rend la chimie 
organique plus accessible aux etudiants clont ce n’est qu’une matiere de concours (par 
exemple le PCEM). Pour les autres, il suffit qu’ils se reportent au chapitre 14. 

L’utilisation de couleurs apporte dans certains cas un moyen de mieux suivre le derou- 
lement de mecanismes, voire de rendre moins austere l’apprentissage de cette discipline. 
Certains schemas sont encadres, d’autres ne le sont pas. Le degre d’interet de telle reac¬ 
tion, mecanisme ou exemple est purement subjectif, sauf pour les reactions les plus clas- 
siques, et ne pourra done satisfaire tous les chimistes qui voudront y jeter un ceil, selon 
leurs propres conceptions du sujet traite. 

Des notes ont ete ajoutees a certains endroits du texte. Elies sont parfois utiles pour 
expliquer un terme utilise : par exemple, la distillation azeotropique, ou le benzyne... 
Elies sont peu nombreuses afin de ne pas etre une gene a la lecture. Les annees de clecou- 
verte des reactions les plus connues sont parfois approximatives en raison de publications 
multiples sur le sujet a une meme epoque. 

L’orthographe de certains termes est variable selon les ouvrages en frangais. Par 
exemple, protone ou protonne, dipole ou dipole... L’auteur a done fait un choix delibere, 
selon ses propres sources d’information. 

Comme le titre de l’ouvrage l’indique, la physico-chimie n’a pas ete traitee. En rai¬ 
son de l’importance du developpement de ce domaine et de certaines contraintes edito- 
riales, il a ete juge plus pertinent que les etudiants se reportent, dans ces conditions, 
vers des livres specialises facilement accessibles. 

Pour terminer ces quelques lignes, I’auteur tient a exprimer toute son amitie, sa gra¬ 
titude et ses chaleureux remerciements a Messieurs Geo BARBIER et Frangois CHA U, 
Maitres de Conferences a I’Universite Denis Diderot a Paris : d’abord, a Monsieur Geo 
BARBIER, pour les discussions pedagogiques toujours fi'uctueuses et qui ont ete utiles pour 
la redaction de certains points de cet ouvrage, et ensuite, a Monsieur Frangois CHA U, 
pour I’important et minutieux travail de relecture qu’il a effectue, sans oublier les excel- 
lents conseils qu ’il a prodigues avec beaucoup de generosite. 
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PREMIERE PARTIE : 
MOLECULES ET ENTITES REACTIVES 

Chapitre 1 - Atomes et leurs types de liaison en chimie organique 
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Chapitre 1 


Les atomes et leurs types 
de liaisons en chimie organique 


Sommaire : 

1.1 L’atome de carbone .10 

1.1.1 - Les orbitales atomiques (voir aussi § 14.1) .13 

1.1.2 - Les orbitales hybridees du carbone .13 

1.1.2a - L’hybridation sp 3 .14 

1.1.2b - L’hybridation « sp 2 » .15 

1.1.2c - L’hybridation « sp » .17 

1.1.3 - L’allene CH 2 =C=CH 2 et ses derives .18 

1.2 L’oxygene (configuration electronique et types de liaisons) .19 

1.3 L’azote (configuration electronique et types de liaisons) .20 


Remarque importante : ce chapitre ne constitue qu’un rappel du cours d’atomistique. 
Les lois de remplissage des cases quantiques sont considerees connues. 

Un complement a ce chapitre concernant les orbitales atomiques et mole- 
culaires (liantes, anti-liantes, non liantes, HOMO et LUMO) est donne dans 
la section 14.7. 
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1.1 L’atome de carbone 

L’element « carbone » est situe dans le milieu de la seconde periode du tableau de 
Mendeleiev (tableau 1.1) entre le bore (B) et l’azote (N). 


Families 

periodes 

-1 

II 

III 

IV 

V 

VI 

VII 

VIII 

i 

1 

1,008 







>e 


6,94 

9,01 

10,81 

12,01 

14,01 

16 

19 

20,18 

2 

Li 

Be 

B 

c 

N 

0 

F 

Ne 


3 

4 

5 


7 

8 

9 

10 


22,99 

24,31 

26,98 

28,09 

30,97 

32,06 

35,45 

39,95 

3 

Na 

Mg 

Al 

Si 

P 

s 

Cl 

Ar 


ii 

12 

13 

14 

15 

16 

17 

18 


masse atomique 



n° atomique (Z): nombre d'electrons 
qui gravitent autour du noyau de I'atome 

Tableau 1.1 


Le carbone appartient a la 4 C famille des elements. Son numero atomique, (Z), est 6 ; 
il possede done 6 electrons e" (deux sur la couche 1, et quatre sur la couche 2) qui gravi¬ 
tent autour du noyau, lequel est constitue de 6 protons charges positivement ce qui con- 
fere la neutralite electrique de I’atome. Sa configuration electronique est : 

1 s 2 2 s 2 2 p 2 

L’isotope naturel 13 C non radioactif, froid, est le plus abondant, avec environ 1% de 
la quantite du 12 C. II contient dans le noyau de I’atome 6 protons et un neutron. L’iso¬ 
tope 14 C, radioactif ou chaud, a l’etat de traces dans la nature, contient dans le noyau 
un neutron supplementaire par rapport a 13 C (6 protons et 2 neutrons). 

Rappel : les isotopes d’un meme element ont un meme nombre de protons et d’electrons 
ce qui assure la neutralite electrique de I’atome, mais se differencient par le 
nombre de neutrons presents dans le noyau de l’atome a cote des protons. 
Comme leur nom l’indique, les neutrons ne portent aucune charge electrique, 
mais possedent une masse egale a celle du proton. Ce qui explique la variation 
de la masse atomique ( 12 C, 13 C, 14 C). 

La 8 C famille des elements du tableau de Mendeleiev regroupe les gaz nobles ou 
rares : helium (He), neon (Ne), krypton (Kr), xenon (Xe) et radon (Rn). Ce sont des ele¬ 
ments inertes chimiquement qui ne peuvent ni perdre ni gagner des electrons et sont les 
plus stables. Les elements des autres families sont actifs chimiquement car ils perdent 
ou gagnent des electrons en formant des liaisons dans les reactions afin d’atteindre la 
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configuration electronique du gaz rare qui leur est le plus proche, de numero atomique Z 
plus faible ou plus eleve, ce qui les stabilise. 

Pour la plupart des elements de la seconde periode, la stability est done acquise 
lorsque 8 electrons sont presents sur la couche 2 (ce qui correspond a la configuration 
electronique stable du neon 1 s 2 , 2s 2 , 2 p 6 , Z = 10). C’est la regie dite de l’octet, soit 
4 doublets d’electrons sur la couche externe de l’atome. 

La position centrale du carbone avec Z = 6 dans le tableau de Mendeleiev (figure 1.1) 
necessiterait a priori, qu’il perde ou gagne 4 electrons pour obtenir respectivement les con¬ 
figurations des gaz rares les plus proches 2 He (helium) ou 10 Ne (neon), devenant ainsi des 
ions C 4+ ou C 4- . Cette eventualite est impossible car elle suppose un apport tres impor¬ 
tant d’energie peu compatible avec la nature des reactions de la chimie organique. 

Une autre solution qui permet a l’atome de carbone de parvenir a la configuration 
electronique du neon est la mise en commun de ses quatre electrons de la couche 2 avec 
d’autres elements comme l’hydrogene, l’oxygene, l’azote, les halogenes, pour n’en citer 
que les plus classiques, ou d’autres atomes de carbone, en formant ainsi quatre liaisons 
dites covalentes, comme dans le methane, CH 4 . Reciproquement, les elements ainsi lies 
au carbone mettent eux aussi en commun leurs propres electrons avec le carbone. Cette 
reciprocite des elements dans la mise en commun d’electron(s) lors de la formation des 
liaisons covalentes leur permet d’obtenir chacun une configuration de gaz rare : ainsi, 
par exemple, l’hydrogene ]H, gagne un electron et obtient la configuration de l’helium, 
2 He, et le fluor, g F, celle du neon, it)Ne. 

On remarquera que la configuration electronique du carbone est differente selon 
qu’il est dans son etat fondamental, non lie, ou au contraire, partie d’une molecule, for¬ 
mant alors quatre liaisons covalentes (figures 1.1 et 1.2). 


20 

10 


N6 : neon (gaz rare ou noble) 




HI 

"V 

2p 6 



6C: carbone 
(configuration electronique 
de I'element a I 'etat 
fondamental: non lie) 

5 

is 2 

US D 10 □ 

v y J case quantique p 
2p 2 vide 


6C:carbone 

(configuration electronique lors de 
la formation des liaisons covalentes) 



is 2 


□ ,□ o a 

2s 1 Y 


Les 4 cases quantiques de la couche 2 sont completees 
par des electrons celibataires (non figures) apportes par les 
elements qui torment les liaisons covalentes avec le carbone, 
contribuant ainsi a stabiliser I'atome de carbone en lui donnant 
une configuration de gaz rare, dans ce cas, le neon. 


Figure 1.1 
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Rappel : une case quantique figuree par un petit rectangle ne peut pas recevoir plus de 
deux electrons de meme type « s » ou « p » (pour les deux premieres couches). 
Tous les electrons d’un atome sont disposes dans des cases quantiques ou ils sont 
seuls, electrons dits « celibataires » ou par deux, electrons dits « apparies » for¬ 
mant une paire ou un doublet d’electrons. Dans ce dernier cas, ils ont des spins 
contraires representes par des fleches inversees, ce qui signifie que leurs rotations 
par rapport a leurs axes de symetrie sont inversees. 


Exemple: CH 4 

le methane 


V 

H— C— H 



Carbone dans CH 4 


H 

ou 


liaison covalente simple structure de Lewis 



Is 2 

couche 1 


* * 

H H 

couche 2 



Cette liaison correspond a un doublet d'electrons 
forme a partir d'un electron du carbone et d'un 
electron de I'hydrogene. 

Le carbone est alors entoure d'un octet d'electrons. 

iH : hydrogene 2 He : helium (gaz noble) 


* Is 1 Is 2 

j-| Chaque atome d'hydrogene met son electron en commun 
avec I'atome de carbone, et inversement pour le carbone, 
pour former 4 liaisons covalentes. 


Figure 1.2 


Une liaison covalente, symbolisee par un trait, resulte done de la mise en 
commun d’un electron celibataire par chaque atome qui la constitue, ces deux 
electrons definissent le doublet de liaison. II est possible qu’un element, comme l’oxy- 
gene ou 1’azote, mette en commun plusieurs de ses electrons avec le carbone, creant ainsi 
des doubles (2 doublets = 4 electrons) ou triples liaisons (3 doublets = 6 electrons), chaque 
liaison gardant un caractere covalent. 

Comme la figure 1.2 le montre, le methane est constitue d’un atome de carbone lie 
par quatre liaisons covalentes aux quatre atomes d’hydrogene. Le carbone obtient ainsi 
8 electrons (octet d’electrons) sur sa seconde couche (comme le neon) et chacun des 
hydrogenes acquiert par sa liaison au carbone un electron ce qui lui donne la configuration 
electronique de l’helium. 

Le carbone peut aussi former des liaisons ioniques avec les metaux alcalins 

(sodium, potassium et lithium). Dans ce cas, le carbone forme trois liaisons covalentes 
ce qui lui apporte trois fois un electron, et le metal lui transfere le quatrieme electron 
(regie de l’octet) : le metal, neutre dans son etat fondamental, ayant perdu un electron 
devient un cation metallique M + . Ce 4 e electron fourni ainsi au carbone, sans mise en 
commun reciproque comme dans les liaisons covalentes, le transforme alors en un anion, 
groupe qui porte une charge negative sur ce carbone et appele carbanion (figure 1.3) 
(§ 6.13). 



































1. Les atomes et leurs types de liaisons en chimie organique 


13 


Ri 

\ 0 

r 2 —c : 

/ 

R 3 



carbanion cation metallique 


Ri, R 2 , R 3 representent des atomes oil groupes 
d'atomes formant chacun line liaison covalente avec 
I'atome de carbone 


Figure 1.3 


1.1.1 — Les orbitales atomiques (voir aussi § 14.1) 

L’orbitale d’un electron dans un atome est le lieu geometrique de 
l’espace ou il existe une tres forte probabilite de le trouver. Le carbone et les 
autres elements de la seconde periode sont constitues de deux types d’electrons : elec¬ 
trons « s » et electrons « p ». Les elements de la premiere periode, hydrogene et helium 
ne possedent que des electrons « s ». 

Les orbitales atomiques des electrons « s » (figure 1.4) sont decrites par des spheres 
centrees sur le noyau de I’atome, que cet electron soit Is (premiere couclie corres- 
pondant a l’hydrogene, Is 1 , avec un seul electron, et a 1'helium, « Is 2 », avec deux elec¬ 
trons, ou « 2s », correspondant alors aux electrons « s » de la seconde couche (lithium, 
beryllium, bore, carbone, azote, oxygene, fluor, neon) et dont le nombre n’excede pas 
deux (remplissage d’une seule case quantique par couche). 



orbitale atomique pure "p" 

Figure 1.4 

Par contre, les orbitales atomiques des electrons « p » sont representees par deux 
lobes symetriques par rapport au noyau de I’atome. Ces electrons « p » ne sont 
presents qu’a partir de la couche 2 ou ils n’excedent pas le nombre de 6. 

1.1.2 — Les orbitales hybridees du carbone 

Lorsque le carbone forme des liaisons covalentes avec d’autres atomes, les elec¬ 
trons de la seconde couche « 2s 2 2p 2 » presents a l’etat fondamental dans deux cases 
quantiques, une « s » et deux « p », se repartissent dans les quatre cases quantiques 
qui constituent la couche 2, une « s » et trois « p » et deviennent « 2s 1 2p 3 » 
(figure 1.2). 
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Selon la nature des liaisons creees entre le carbone, et d’autres atonies, le carbone 
est dit dans l’etat d’hybridation « sp 3 » (quatre liaisons simples), « sp 2 » (deux liaisons 
simples et une double liaison) ou sp (une liaison simple et une triple liaison). 

Une liaison entre atomes correspond a un recouvrement des orbitales des 
deux electrons mis en commun formant ainsi une orbitale moleculaire. Si ce 

recouvrement est coaxial, la liaison est dite a (sigma). S’il est lateral, la liaison ainsi creee 
est dite 71 (pi) (voir la figure 1.9). 

1.1.2a — L’hybridation sp 3 

Dans le cas ou un atome de carbone forme 4 liaisons simples o avec d’autres ato¬ 
mes, celui-ci est dans l’etat d’hybridation « sp 3 ». Les 4 electrons de la seconde cou- 
che deviennent hybrides (entre « s » et « p ») et leurs 4 orbitales deviennent 
hybridees. Elies sont representees par deux lobes dissymetriques (figure 1.5) 
centres sur le noyau de l’atome. 


noyau de I'atome 


orbitale hybridee 

Figure 1.5 



Les quatre axes de symetrie de ces orbitales hybridees du carbone font entre eux des 
angles diedres egaux de 109° 28'. Le noyau du carbone est au centre de la represen¬ 
tation (figure 1.6). On parle alors de C t6traMral . 



Figure 1.6 


Ce type d’hybridation est celui du carbone dans le methane CH 4 : 4 liaisons o equiva- 
lentes sont formees par recouvrement des 4 orbitales hybridees « sp 3 » du carbone avec 
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les 4 orbitales « s » spheriques de 4 atomes d’hydrogene formant un systeme tetraedrique 
(figure 1.7). 

Outre le methane, cette hybridation du carbone se retrouve dans tous les alcanes de 
formule generate C ll H 2ll 2 comme l’ethane C 2 H 6 , le propane C 3 H g , le butane C 4 H 10 , etc. 



orbitales 1"s" 
de I'hydrogene 




orbitales hybridees "sp 3 " 
du carbone 




molecule de methane CH 4 



molecule d'ethane CH 3 -CH 3 


recouvrement de deux 
orbitales hybridees sp 3 
(liaison a) 



recouvrement d'une orbitale 
hybridee sp 3 du carbone 
et d'une orbitale pure "s" de 
I'hydrogene (liaison a) 


Figure 1.7 


II y a libre rotation autour des liaisons simples a, ce qui permet a deux grou- 
pes carbones adjacents de tourner l’un par rapport a l’autre, comme les deux groupes 
methyles dans la molecule d’ethane CH 3 -CH 3 . 

1.1.2b L’hybridation « sp 2 » 

Dans ce type d’hybridation des orbitales atomiques du carbone, une seule orbitale 
« p » de la couche 2 reste pure, elle est done figuree comme une haltere symetrique. 

Les 3 autres orbitales sont hybridees « sp 2 » a partir de l’orbitale « s » et 
des deux orbitales « p » restantes (figure 1.8). 

Les 3 orbitales hybridees « sp 2 » sont equivalentes, leurs axes de syme- 
trie sont coplanaires et font entre eux des angles de 120°. L’orbitale « p » pure 
se situe de part et d’autre de ce plan, et son axe lui est perpendiculaire. 





16 


Chimie organique 



Figure 1.8 


Ce type d’hybridation est caracteristique des doubles liaisons entre carbones 
>C=C<, entre C et O dans le groupe carbonyle >C=0, et ses analogues, >C=S 
(thione) et >C=N- (inline, groupe present aussi dans les hydrazones, >C=N-N< et semi- 
carbazones, >C=N-NH-CO-N< et oximes, >C=N-OH). Le carbone est alors dit C trigonal . 

Dans l’ethylene (figure 1.9), chaque atome de carbone de la double liaison est hybride 
« sp 2 » et forme: 

- trois liaisons a, deux avec l’liydrogene et une avec l’autre carbone, 

une liaison n, par recouvrement lateral des deux orbitales p pures des 
deux atomes de carbone hybrides « sp 2 » (remarque : ce recouvrement n’a pas ete 
realise dans la figure 1.9 pour des raisons de lisibilite). 

La double liaison est done formee d’une liaison a et d’une liaison jt (soit, en tout, 
4 electrons ). La molecule est plane (les noyaux des deux carbones et des qua- 
tre hydrogenes dans l’ethylene sont coplanaires) et les angles de liaisons sont 
de 120°. 



ethylene 


pas de libre rotation 
entre ces deux carbones 


liaison a resultant 
du recouvremenent 
coaxial d'une orbitale s 
de I'hydrogene et 
d'une orbitale hybridee sp 2 
du carbone 


h 2 c=ch 2 


liaison 7C resultant du recouvrement 
lateral des orbitales p pures de part et 
d'autre du 

plan des orbitales hybridees sp 2 


liaison o resultant du recouvrement 
coaxial des orbitales hybridees sp 2 des 
deux carbones. 


Figure 1.9 
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Les doubles liaisons representent des regions de la molecule a forte densite electroni- 
que. Elies seront done tres facilement attaquees, en particular, par des entites chargees 
positivement telles que H + , le proton, provenant par exemple d’acides hydrohalogenes 
(formule generate HX avec X = halogene, comme dans HC1, HBr) ou d’un carbone charge 
positivement appelee carbocation (§ 6.11). 

Cette attaque pourra s’effectuer sur chaque face du plan « sp 2 » ce qui peut con- 
duire, dans certains cas, a deux composes differents par leur representation dans 
l’espace (voir les reactions d’addition sur les doubles liaisons, chapitre 10). 

En raison du recouvrement lateral des orbitales « p » pures (liaison it). les doubles 
liaisons sont bloquees, il n’y a plus libre rotation entre les carbones hybrides 
« sp 2 » dans les conditions dites nor males (temperature de 25 °C, 1 atm). Toutefois, 
sous Faction d’un rayonnement ultraviolet, ou de temperature elevee, ce qui correspond 
a un fort apport d’energie a la molecule, le recouvrement lateral des orbitales « p » 
n’est plus assure et une rotation autour de la liaison a devient possible (ce mecanisme 
est a la base du phenomene de la vision). 

1.1.2c — L’hybridation « sp » 

Lorsque le carbone est dans l’etat d’hybridation « sp » (figure 1.10), deux orbitales 
p pures sont accompagnees de deux orbitales hybridees « sp » equivalentes 

et formees a partir de l’orbitale « s » et de la troisieme orbitale « p » de la couche 2 du 
carbone. 

Les axes des deux orbitales « sp » sont colineaires. 

Les axes des deux orbitales « p » pures sont perpendiculaires entre eux 
et a l’axe commun des orbitales hybridees « sp ». 
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Figure 1.10 
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Le carbone ainsi hybride, forme deux liaisons a et deux liaisons n ce qui con¬ 
duit dans l’acetylene HC=CH (2 carbones liybrides « sp » lies) a une triple liaison (sort 
six electrons ). Cette forte concentration d’electrons a pour consequence, comme pour 
les doubles liaisons, l’attaque des entites chimiques pauvres en electrons, dont H + et les 
carbocations (groupes dont un carbone porte une charge positive). 

Outre l’acetylene, ce type d’hybridation du carbone se retrouve dans tous les alcynes 
de formule generate, C n H 2n _ 2 , comme le propyne, C 3 H 4 , le butyne, C 4 H 6 , etc., et la fonc- 
tion nitrile -C=N. Un cas particulier concerne l’allene qui ne possede pas de triple liaison. 

1.1.3 — L’allene CH 2 =C=CH 2 et ses derives 

Dans l’allene, (figure 1.11), le carbone central est hybride « sp » et les deux autres 
« sp 2 ». Ces derniers definissent deux plans perpendiculaires entre eux puisque les 
axes des deux orbitales « p » pures du carbone central sont perpendiculaires entre eux. 




plans 
perpendiculaires 


TZ 


a 


sp 


a / 

—c 


sp £ 


X 


allene 


H 


Note : il existe encore d’autres cas semblables a 1 allene. Ainsi, les cetenes et les carbo- 
diimides ont aussi un carbone « sp » avec deux doubles liaisons de part et d’autre. 

hybridation sp 


;c=c=o 

cetene 


N = C—l\L 

carbodiimide 


Figure 1.11 
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1.2 L’oxygene (configuration electronique 
et types de liaisons) 

La configuration electronique de l’oxygene g O est Is 2 2s 2 2p 4 (figure 1.12) : 


Is 2 

0 0 □ D 

_ _ J 

2s 2 2p 4 

Figure 1.12 


Cet element peut done former deux liaisons covalentes avec d’autres elements pour 
acquerir la configuration electronique du neon (Z = 10). Dans l’eau, H 2 0, cliaque atome 
d’hydrogene met son electron celibataire en commun avec un electron de la couche 2 de 
l’oxygene (figure 1.13). Les orbitales « p » pures de l’oxygene faisant entre elles un 
angle de 90°, on devrait, a priori , observer le meme angle entre les deux liaisons OH de 
la molecule d’eau. En fait, cet angle est de 104°. Cette augmentation de Tangle de 
liaison ne peut pas etre la consequence de la repulsion entre les deux atomes d’hydro¬ 
gene qui portent cliacun une charge partielle positive, car elle est trop elevee. 

L’explication reside dans une hybridation de « type sp 3 » de geometrie tetraedri- 
que, des orbitales des electrons de la couche 2 de l’oxygene. Deux des quatre orbitales 
hybridees contiennent une paire d’electrons et les deux autres, un electron celibataire, 
comme le represente le schema suivant: 



Figure 1.13 
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Cette structure se retrouve dans les alcools R-O-H, et les ethers R-O-R' ou R et R' 
representent des groupes hydrocarbones (par exemple alkyles: CH 3 , methyle, C 2 H 5 , 
ethyle, C 3 H 7 , propyle...). 

Lorsque l’oxygene forme une double liaison, comrne dans le groupe carbonyle 
>C=0, il est alors dans un etat d’hybridation de « type sp 2 » (comme le carbone qui 
l’accompagne), et il existe alors 3 orbitales hybridees, dont deux d’entre elles contien- 
nent chacune une paire d’electrons et la troisieme un electron celibataire; elles sont 
accompagnees d’une orbitale « p » pure dont l’axe est perpendiculaire au plan defini 
par les trois axes des orbitales « hybridees », comme dans le formaldehyde (figure 1.14). 




methanal 
ou formaldehyde 


o 


Figure 1.14 


1.3 L’azote (configuration electronique 
et types de liaisons) 


La configuration electronique de l’azote, 7 N, est Is 2 2s 2 2p 3 (figure 1.15). 


Is 2 


2s 2 2p 3 


Figure 1.15 


Lorsque l’azote forme 3 liaisons simples comme dans Fammoniac NH 3 ou les amines 
(R-NH 2 , primaires, R-NH-R', secondaires, ou R-N(R")-R', tertiaires ou R, R', R" repre¬ 
sentent des groupes carbones), il est alors dans l’etat d’hybridation de « type sp 3 », 
tetraedrique (figure 1.16). Trois orbitales hybridees contiennent chacune 1 electron celi¬ 
bataire et la quatrieme, hybridee elle aussi, contient une paire d’electrons (doublet libre 
non liant). 
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Figure 1.16 


Lorsque l’azote forme une double liaison et une liaison simple comme dans les imines 
>C=N-R', les oximes >C=N-OH..., il est alors dans l’etat d’hybridation de « type sp 2 » : 
deux des trois orbitales hybridees contiennent chacune un electron celibataire, et la 
troisieme, une paire d’electrons (figure 1.17). II reste done une orbitale « p » pure con- 
tenant un electron, dont l’axe est perpendiculaire au plan defmi par les axes des trois orbi¬ 
tales hybridees. Comme pour l’oxygene, cet electron « p » permet la formation de la 
liaison n avec un atome de carbone hybride « sp 2 » : 





H 




H 



K 

a 


H 

N. 


Figure 1.17 


Lorsque l’azote forme une triple liaison avec un carbone pour creer une fonction 
nitrile -C=N, il est alors dans l’etat d’hybridation de type « sp ». Une orbitale hybri¬ 
dee de l’azote contient un doublet d’electrons libres (doublet libre de l’azote), l’autre 
orbitale hybridee contient seulement un electron et forme avec une orbitale hybridee 
« sp » du carbone une liaison o. Les deux orbitales « p » pures de l’azote forment avec 
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celles du carbone les deux liaisons n de la function nitrile (figure 1.18). Deux exemples 
sont donnes, l’acide cyanhydrique et l’acetonitrile (on ethanenitrile). 



H a C 


K 


It 


N: 



\ n 

H^C^C^^N: 
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Figure 1.18 
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2.1 La formule brute 

La formule brute (ou condensee) indique les differents types d’atomes qui constituent 
la molecule et leur nombre. Elle est definie a partir de l’analyse elementaire, de l’analyse 
ponderale, et de techniques physicochimiques permettant de determiner la masse mole- 
culaire. Par exemple, l’uree (H 2 N-CO-NH 2 , formule developpee) a pour formule brute, 
CH 4 N 2 0, et la propanone ou acetone (CH 3 -CO-CH 3 , formule developpee), C 3 H 6 0. 

2.1.1 — L’analyse elementaire 

L’analyse elementaire permet de definir les elements presents (analyse qualitative) 
autres que le carbone, l’oxygene et l’hydrogene par des reactions specifiques a chaque 
element. 

2.1.2 — L’analyse ponderale ou quantitative 

L’analyse ponderale ou quantitative permet de definir le pourcentage de chaque ele¬ 
ment constituant la molecule a l’exception de l’oxygene. Par exemple, pour un compose 
constitue de carbone, d’hydrogene et d’oxygene, une masse M d’ecliantillon est brulee 
dans un courant d’oxygene ce qui oxyde tous les atomes de carbone en molecules 
d’anhydride carbonique C0 2 et les atomes d’hydrogene en molecules d’eau, H 2 0. 

Pour separer les molecules de C0 2 , H 2 0, et d’autres gaz formes a partir de l’azote, des 
techniques modernes basees sur la chromatographie sont utilisees. Elies permettent aussi 
d’obtenir directement les pourcentages des differents elements qui constituent la molecule 
etudiee. Avant l’utilisation de cette technique, l’anhydride carbonique etait piege a la sor¬ 
tie de l’appareil par la potasse ou la chaux sodee sous forme de carbonates ce qui permet- 
tait de determiner sa masse m co ^, par difference de masses du piege avant et apres 
l’experience. II en est de meme de l’eau retenue dans un piege a perchlorate de magnesium, 
un dessechant, d’ou sa masse m oau . 

Sachant que la masse atomique de l’hydrogene est 1,008, celle du carbone, 12,01 et 
celle de l’oxygene, 16,000, la masse moleculaire de H 2 0 est egale a 18,016 g, et celle de 
C0 2 de 44,01 g. II est done facile de determiner les pourcentages de chacun des elements 
dans I’echantillon M. 


masse d'hydrogene dans I'echantillon = m H Q 


2,016 

18,016 


% d'hydrogene dans I'echantillon 


masse d'hydrogene dans I'echantillon 
masse totale de I'echantillon ( M) 


X 100 


masse de carbone dans I'echantillon = m 

co 2 


12,01 

x- 

44,01 


% de carbone dans I'echantillon 


masse de carbone dans I'echantillon 
masse totale de I'echantillon ( M) 
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Pour une molecule constitute uniquement de C, H et O, le pourcentage d’oxygene 
est determine par difference (100 - %H - %C). 

Par exemple, 0,101 g d’un compose constitue de carbone, d’hydrogene et d’oxygene 
est soumis a l’analyse quantitative. Sa combustion fournit 0,73 g d’eau et 0,18 g de C0 2 . 

La masse d’hydrogene dans l’echantillon est done : 0,73 x 2,016 / 18,016 = 0,00816 g, 
et la masse de carbone : 0,18 x 12,01 / 44,01 = 0,0491 g. Le pourcentage d’hydrogene dans 
l’echantilon est done : 100 x 0,00816 / 0,101 = 8,08 %. Le pourcentage de carbone est : 
100 x 0,0491 / 0,101 = 48,51 %. Le pourcentage d’oxygene est done : 100 - 8,08 - 48,51 
= 43,41 %. 

Le rapport entre les nombres d’atomes de carbone, d’hydrogene et d’oxygene est done : 

pour C : 48,51 / 12,01 = 4,03, pour H : 8,08 / 1,008 = 8,01, 

et pour 1’oxygene : 43,41 / 16 = 2,71. 

Si l’on considere qu’il y a 1 atome d’oxygene dans la molecule, le rapport devient pour 
C : 4,03 / 2,71 = 1,49 et pour H : 8,01 / 2,71 = 2,96. Aux erreurs d’experience pres, on 
peut dire qu’il existe un rapport C / H / O = 1,5 / 3 / 1. Le nombre d’atomes etant tou- 
jours un nombre entier, le rapport devient C/H/0 = 3/ 6/ 2 soit une formule possible : 
C 3 H G 0 2 avec une masse moleculaire M = 74,08 g, mais le rapport entre C / H / O est le 
meme pour C 6 H 12 0 4 (avec M =148,16) et porn tout autre multiple de C 3 H G 0 2 (C G H 19 0 4 , 
C 12 H 24 O g ...). 

Comme le montre l’exemple indique ci-dessus, pour determiner la formule exacte, il 
est necessaire de connaitre la masse moleculaire de l’echantillon. 

Plusieurs methodes anciennes existent. II s’agit de la cryoscopie ou de l’ebullioscopie, 
toutes deux sont basees sur la variation respective du point de fusion A F °C ou d’ebullition 
A Eb °C d’un liquide lorsqu’on y ajoute en solution une quantite definie d’une molecule de 
masse M. Ces methodes ne sont plus utilisees. Elies sont remplacees par la spectrometrie de 
masse. Le spectrometre de masse est un appareil qui permet d’obtenir dans la plus grande 
majorite des cas, a partir d’une quantite infinitesimale de substance a analyser, tres infe- 
rieure a 1 mg, a la fois la masse moleculaire de l’echantillon mais aussi des informations 
importantes sur la structure de la molecule. 


2.2 La formule developpee 

En plus de la formule brute, la formule developpee indique la nature des liaisons inte- 
ratomiques, ce qui permet de connaitre le squelette carbone, les differentes fonctions, et, 
dans certains cas, la disposition relative dans l’espace des divers groupements qui consti¬ 
tuent la molecule (voir stereoisomerie chapitre 3). On peut remarquer dans les exemples 
presentes dans la figure 2.1 les differentes possibility d’ecriture des formules developpees : 
dans un premier cas tous les atomes sont representes par leur symbole, dans le second cas, 
l’abreviation des groupes comme Me pour methyle, Et pour ethyle... est utilisee. Enfin, 
dans le dernier cas, ecriture simplifiee, la chaine carbonee est representee simplement par 
des traits simple, double ou triple selon le cas, et seules les fonctions apparaissent. 
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Exemples : 


ethanol: 

formule brute: C 2 H 6 0 formule developpee: C 2 H 5 OH 


H 3 CA CH 2 -OH OU Et-OH ou 



OH 


acetone (ou propanone): 

formule brute: C 3 H 6 0 formule developpee: CH 3 -CO-CH 3 , Me-CO-Me, 


o 


o 



o 



A 


Me ou 


Figure 2.1 


La determination de la formule developpee fait appel a differentes techniques physico- 
chimiques comme la spectrographie infrarouge (IR) qui indique les fonctions presentes 
et apporte quelques renseignements sur la nature des groupes carbones, la spectroscopie 
dans l’ultraviolet (UV), plus specifique des doubles et triples liaisons, la spectrometrie de 
resonance magnetique nucleaire (RMN) qui permet de differencier soit les protons 
( 1 H RMN), soit les carbones, ( 13 C RMN) selon leur environnement (en fait, ce sont les 13 C 
qui sont etudies par cette methode mais cela n’a pas d’importance, puisque dans la Nature, 
a chaque 12 C est associe du 13 C, a environ 1 % ). 

2.3 Notions generales de nomenclature 

Afin de nommer les molecules, des regies tres precises ont ete elaborees par un 
organisme international appele IUPAC (International Union of Pure and Applied 
Chemistry). Quelques unes d’entre elles sont decrites de fagon succincte afin d’eclairer 
les cliapitres suivants. 

- Alcanes ou hydrocarbures satures (RH) : composes constitues seulement 
d’atomes de carbones et d’hydrogenes, de formule generate C n H 2n+2 . Tous les carbones 
sont hybrides « sp 3 ». Toutes les liaisons sont done des liaisons a. Les alcanes sont desi- 
gnes par le suffixe « ane » : meth ane (CH 4 ), eth ane (C 2 H 6 ), prop ane (C 3 H g ), but ane 
(C 4 H 10 ), pent ane (C 5 H 12 ), hex ane (C 6 H 14 ), hept ane (C 7 H 16 ), oct ane (C 8 H 18 )... Ces denomi¬ 
nations supposent que la chaine de carbones est lineaire, serie dite normale. Les groupes 
alkvles correspondants formes par la perte d’un atome d 5 hydrogene sur un carbone ter¬ 
minal sont appeles respectivement methyle (CH 3 ou Me), ethyle (C 2 H 5 ou Et), n-propyle 
(n-C 3 H 7 ou u-Pr), n-butyle (C 4 H 9 ou n-Bu), ... 

Certains isomeres de chaine sont indiques par les prefixes iso comme 1’isopropane : le 
groupe correspondant est appele isopropyle (i-propyle ou *-Pr). II existe aussi 1’ isobutane 
(figure 2.2) qui fournit le groupe zsobutyle (i-butyle ou j-Bu) et le groupe tertiobutyle 
(t-butyle ou t-Bu). 
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Figure 2.2 


Certains alcanes dits ramifies sont definis a partir de la chaine carbonee la plus 
longue. Les divers groupes alkyles qui substituent cette chaine sont indiques en les faisant 
preceder de la numerotation des carbones de la chaine principale auxquels ils sont lies. Ces 
numeros sont choisis de telle sorte que leur somme soit la plus faible possible . Les groupes 
alkyles sont indiques sans « e » terminal : le groupe methyle devient « methyl » dans la 
denomination de la molecule (exemples : 4-methyl-octane et 6-n-butyl-4-ethyl-tetradecane, 
figure 2.2). Les substituants de la chaine principale sont nommes selon l’ordre alphabeti- 
que de leur premiere lettre en omettant celles ecrites en italique . 

- Cycloalcanes : les alcanes cycliques sont simplement designes par le prefixe 
« cyclo » suivi du nom de l’alcane lineaire correspondant aux nombres de carbones du 
cycle : cyclopropane, cyclobutane, cyclohexane, cycloheptane... (figure 2.3). 



cyclopropane cyclobutane cyclopentane cyclohexane cycloheptane cyclooctane 


Figure 2.3 
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- Alcenes, (olefines), hydrocarbures insatures et polyinsatures (polyenes) : 

ce sont des alcanes dans lesquels une liaison simple C-C a ete remplacee par une double 
liaison. Elle peut done se trouver a differents endroits de la chaine carbonee d’ou la 
necessite d’indiquer le premier carbone hybride « sp 2 ». On choisit celui qui a le numero 
le plus petit dans la chaine carbonee la plus longue, il est indique devant le nom du com¬ 
pose dans lequel le suffixe -ane des alcanes est remplace par le suffixe -ene (exemple : 
CH 3 -CH 2 -CH=CH-(CH 2 ) 3 -CH 3 , 3-octene). 

Le groupe vinyle correspond a -CH=CH 2 , le groupe allyle a -CH 2 -CH=CH 2 . 

Si un compose est polyinsature, e’est un polyene : diene, triene, etc, e’est-a-dire qu’il 
renferme dans sa chaine carbonee plusieurs doubles liaisons, comme le compose suivant : 
CH 3 -C(C 2 H 5 )=CH-CH 2 -CH 2 -CH=CH 2 qui est un diene. II est nomme en definissant 
d’abord la chaine carbonee la plus longue, puis en indiquant par des chiffres, les pre¬ 
miers carbones des insaturations, en les choisissant de telle sorte que leur somme soit la 
plus faible possible : 6 -methyl-octa-l,5-diene et non 3-metliyl-octa-3,7-diene. 

- Alcynes : si une simple liaison C-C d’un alcane est remplacee par une triple liaison, 
le carbure correspondant est un alcyne. Le plus simple alcyne est l’acetylene ou ethyne. 
Done, pour designer un alcyne, le suffixe -ane des alcanes est remplace par le suffixe -yne 
(exemple : CH 3 -C=CH, propyne). De meme que pour les alcenes, la position de la triple 
liaison doit etre indiquee par un chiffre suivi d’un tiret (exemple : CH 3 -C=C-(CH 2 ) 3 -CH 3 , 
hep-2-yne). Dans le cas du propyne, la numerotation n’est pas necessaire, car il n’existe 
pas d’isomere de position. Lorqu’une double et une triple liaison sont presentes dans un 
compose, il s’agit alors d’un « enyne”, et les numeros des carbones sont choisis de telle 
sorte que leur somme soit la plus faible possible. Un alcyne terminal possede une triple 
liaison a une extremite de la chaine carbonee. L’alcyne interne a une triple liaison a 
l’interieur de la chaine carbonee, mais non aux extremites de celle-ci (figure 2.4). 

7 ® CH EE C — groupe ethynyle 

\/ \ _ 3 _ 2 _hept-2-yne 

4 1 CH = C - CH 2 groupe 3-butynyle 

'ch 2 - 



5 7 


hept-4-en-2-yne 
et non 

hept-3-en-5-yne 



hex-1-yne 

(alcyne terminal) 



4-vinyl-hept-1 -en-5-yne 



hex-3-yne 

(alcyne interne) 


Figure 2.4 


- Composes aromatiques carbones : la definition precise de ce groupe de compo¬ 
ses cycliques est donnee au 5.6.9. La plupart de ces composes ont des noms triviaux (noms 
anciens admis par coutume) comme le benzene, le naphtalene, l’anthracene, le phenanth- 
rene... (figure 2.5, les chiffres indiques correspondent a la numerotation conventionnelle 
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des carbones cycliques). Les groupes derives de ces composes formes par perte d’un hydro¬ 
gene cyclique sont les groupes aryles comme phenyle (Ph), naphtyle, phenanthryle... 

Si deux groupes substituent le benzene, ils sont dits en position ortho , meta ou para 
selon qu’ils sont respectivement sur deux carbones adjacents du cycle ou eloignes l’un de 
l’autre par un carbone ou, enfin, par deux carbones. La substitution d’un hydrogene d’un 
groupe alkyle comme methyle par un groupe aryle conduit a un groupe aralkyle (ex : 
groupe alkyle methyle, -CH 3 , et groupe aralkyle, benzyle, -CH 2 Ph). 



benzene 



ch 3 

ch 3 

1,2-dimethylbenzene 
o-dimethylbenzene 

ou o-xylene 

position ortho 


ch 3 

a l ,3-dimethylbenzene 
m-dimethylbenzene 

Q|_| ou m-xylene 


ch 3 

0 1,4-dimethylbenzene 
p-dimethylbenzene 

ou p-xylene 

ch 3 

position para 


position meta 




ch 2 - 

groupe aralkyle: benzyle 


Figure 2.5 


- Composes aromatiques heterocycliques : un compose heterocyclique est un 
compose cyclique (ou polycyclique) a la fois constitue d’atomes de carbone et d’un ou 
plusieurs heteroelement(s) (elements au moins bivalents autres que le carbone, tels que 
l’oxygene, l’azote ou le soufre, pour les plus communs, mais aussi le phosphore, le sele¬ 
nium, l’arsenic...). Certains de ces heterocycles, d’appellations triviales (hors des regies 
de la nomenclature officielle), sont aromatiques (§ 5.6.9), comme le furane, le pyrrole, le 
thiophene, la pyridine, la quinoleine, entre autres (figure 2.6). La numerotation du ou des 
cycles comportant un seul heteroelement debute par celui-ci. 



Figure 2.6 
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Les groupes correspondants obtenus par perte d’un hydrogene sont dits « hetero- 
aryles », comme les groupes furyle, pyrrolyle, thienyle, pyrydyle, quinolyle. 

- Composes halogenes (RX) : le remplacement d’un hydrogene d’un alcane par 
un atome d’halogene conduit aux halogenures d’alkyles ou halogeno alcanes (chlorure 
de methyle CH 3 C1, IC 2 H 5 , iodure d’ethyle). La presence d’un halogene sur une chaine 
ramifiee est designee selon le cas par le terme fluoro, chloro, bromo ou iodo suivi du 
numero du carbone qu’il substitue separe d’un tiret. D’une maniere generate, les halogenes 
sont representes collectivement par la lettre majuscule X done les halogenures d’alkyles 
sont representes par RX. 

Le nombre d’atomes d’halogenes qui substituent un meme carbone est indique par un 
prefixe multiplicatif di-, tri-, tetra-, etc. Pour le methane, les derives halogenes ont des 
noms particuliers (CC1 4 tetrachlorure de carbone, CH 2 C1 2 , chlorure de methylene, HCC1 3 , 
chloroforme, HCBr 3 , bromoforme, HCI 3 , iodoforme). Un exemple de compose polyhalogene 
est donne dans la figure 2.7 (la regie de nomination des groupes selon l’ordre alphabetique 
de leurs premieres lettres s’applique evidemment). 

4-bromo-3-chloromethyl-1,1 -difluoro-2-rnethyl-pentane 

(les differents substituants sont ordonnes selon I'ordre 
alphabetique de leur premiere lettre) 



ch 3 cci 2 ch 2 ch 3 

2,2-dichlorobutane 

dichloroalcane geminal 
ou gem-dichloroalcane 


ch 3 chci chci ch 3 

2,3-dichlorobutane 

dichloroalcane vicinal 
ou v/odichloroalcane 


Figure 2.7 


Tres utilises pour les halogenures, les termes geminal indique « gem » et vicinal, 
indique « vie » indiquent, respectivement, la localisation de deux atonies ou groupes 
identiques sur un meme atome de carbone, et, sur deux atonies voisins, le plus sou vent de 
carbone. 

Alcools (ROH) : le suffixe « ol » designe le groupement hydroxyle OH (figure 2.8). 
Dans le nom de l’alcane dont il derive, le « e » terminal est remplace par le suffixe ol : 
methanol, ethanol, propanol, butanol... La presence d’un groupe OH a l’interieur d’une 
chaine alipliatique necessite d’indiquer le numero du carbone qui le porte. C’est encore le 
numero le plus faible qui est retenu. Lorsque d’autres fonctions raccompagnent, et que le 
groupe OH n’est pas prioritaire (voir les composes polyfonctionnels ci-apres), il devient le 
groupe « hydroxy » suivi du numero du carbone qu’il substitue (voir les exemples de la 
figure 2.21). Le groupe correspondant a la perte de l’hydrogene de l’alcool RO- est un 
groupe alkoxy comme methoxy, MeO' ou EtO", ethoxy. 
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CH 3 OH methanol 

C 2 H 5 OH ethanol 

h 3 c x 


ch 3 -ch 2 -ch 2 -oh 

CH-OH 

/ 


n-propanol 

H 3 C /-propanol 



h 3 c x 

ch 3 

1 

ch 3 -ch 2 -ch 2 -ch 2 -oh 

ch-ch 2 -oh 

/ 

H 3 C - C - OH 

1 

n-butanol 

H 3 C /-butanol 

1 

Pl_l /-butanol 


'-'113 


Cl 

' /// ^ X ^y /// ^ Ns ^^ / 4-chloro-hexan-3-ol 

OH 

Figure 2.8 

- Thiols (RSH) : le suffixe « thiol » remplace le suffixe « ol » des alcools : CH 3 SH, 
methanethiol, C 2 H 5 SH, ethanethiol... Dans un compose polyfonctionnel, le groupe SH 
est appele mercapto (ou sulfanyl) (figure 2.9). 

C 2 H 5 SH ethanethiol 



COOH 


SH 


acide 3-mercaptobutanoique ou butyrique 


Figure 2.9 


- Phenols (ArOH) et polyphenols : terme qui designe les composes aromatiques 
carbones substitues par un, ou plusieurs groupes OH (polyphenols). Le phenol est un 
benzene substitue par un seul groupe OH. Les polyphenols ont souvent des nom triviaux 
comme les diphenols : catechol, resorcinol ou hydroquinone. Les groupes ArO- sont des 
groupes aryloxy comme phenoxy pour PhO- (figure 2.10). 


OH 



phenol 


OH OH OH 



o-dihydroxybenzene m-dihydroxybenzene OH 

ou catechol ou resorcinol p-dihydroxybenzene 

ou 

hydroquinone 


Figure 2.10 
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II existe des thiophenols avec SH a la place de OH. 

- Ethers (ROR’) : de formule generate R-O-R’ ou R et R’ sont des groupes alky- 
les, aralkyles, aryles ou heteroaryles, les ethers sont nommes par ces deux groupes suivis 
du terme ether (ou ether oxyde). Le groupe le plus volumineux est cite en premier. On 
peut aussi nommer les ethers comme des alcanes, alcenes, ... substitues par un groupe 
R-0-. Quelques exemples sont donnes dans la figure 2.11. 


C2H5-O-C2H5 diethyl ether CH3-O-C2H5 ethylmethyl ether 
CH3-CH2-CH 2 -CH2-0-CH=CH2 n-butyloxyethylene (ether vinylique) 

V_ _ J 

vinyl 

CH 3 -CH2-0-CH 2 -CH2Br 1 -bromo-2-ethoxyethane 



CH2-CH2-CHO 3 -phenoxypropanal (ether arylique) 


phenyl = groupe arylique 


Figure 2.11 


On peut aussi appeler Me-O-Me, oxyde de dimethyle et Et-O-Et, oxyde de diethyle. 

- Thioethers (RSR’) : les regies sont les memes que pour les ethers mais le terme 
ether est remplace par thioether. Les groupes R-S- sont nommes en faisant suivre le 
nom du groupe carbone de « thio » (ex : CH 3 -S-, methylthio, C 2 H 5 -S-, ethylthio). 

- Amines : composes formes d’un azote lie a un, deux, ou trois groupes alkyles, aryles, 
heteroaryles, ou aralkyles. Le nombre de ces groupes carbones definit le type de Famine. 
Les amines primaires, secondaires et tertiaires sont liees respectivement a un, deux, et 
trois groupes carbones. Les amines sont nominees en fonction du ou des groupes qui subs- 
titue(ent) l’azote, dans l’ordre alphabetique de la premiere lettre de leur appellation. On 
peut citer, pour les amines primaires, RNH 2 , la methylamine, Fi-propylamine, ... 
(mais le terme trivial « aniline » remplace phenylamine), pour les amines secondaires, 
(R)(R’)NH, la dimethylamine, la A-ethyhnethylamine, la TV-ethylaniline, et pour les 
amines tertiaires, (R)(R’)(R”)N, la triethylamine, la A,A-diethylpropylamine, la 
A,A-diethylaniline... La lettre N- devant les divers groupes rappelle qu’ils substituent 
l’azote, et non un autre atome, par exemple, de carbone (figure 2.12). 
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Amines primaires: Me — NH 2 

methylamine 

Me 

\ 

Amines secondaires: NH 

/ 

Me 

dimethylamine 

Et 

Amines tertiaires: _ N 

/ 

Et 

triethylamine \ 


NH 2 



A/-ethylmethylamine W-ethylaniline 



'-diethylpropylamine A/,A/-diethylaniline 



\ 


OH 

2-dimethylamino-ethanol 


La desinence « amino » suivie du numero du carbone substitue par ce groupe est uti- 
lisee pour indiquer la position d’un groupe NH 2 dans un compose ramifie ou polyfonction- 
nel. De meme, les termes methylamino, anilino, diethylamino, designent respectivement 
les groupes CH 3 NH-, C 6 H 5 NH-, (C 2 H 5 ) 2 N-. 

- Composes carbonyles : un compose est dit carbonyle si la fonction contient le 
groupe carbonyle >C=0 (aldehydes, RCH=0, et cetones, R-CO-R’, acides, RCOOH, 
5-thioacides, RCOSH, esters, RCOOR’, 5-thioesters, RCOSR’, amides RCON(R’)(R”) 
(voir figure 2.13)). 


1 H 

R R' 

R OH 

R Sh 

C 

c' 

N / 

c 

1 

c 

0 

0 

0 

0 

aldehyde 

cetone 

acide 

S-thioacide 


Figure 


R OR' R SR' R N(R',R") 

'c' c x c" 

It II II 

O o o 

ester S-thioester amide 

5.13 


- Aldehydes (RCH=0) : les aldehydes sont nommes a partir de l’alcane dont ils 
sont issus (en comptant l’ensemble des carbones y compris celui du groupe carbonyle) 
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et en ajoutant le suffixe -al (exemple : methanal HCHO, ethanal CH 3 CHO, propanal 
C 2 H 5 CHO...). Lorsque le groupe CHO caracteristique des aldehydes est lie au benzene, 
le compose correspondant s’appelle le benzaldehyde, Ph-CHO. Dans certains cas, le 
terme carboxaldehyde est utilise (exemple : 3-pyridinecarboxaldehyde). Dans un compose 
polyfonctionnel, le groupe CHO est appele « formyle » lorsqu’il n’est pas prioritaire (voir 
« composes polyfonctionnels » ci-apres, figure 2.14) 

Les aldehydes a,P-insatures ont une double liaison en a du groupe aldehydique. 


HCHO 

CH 3 CHO 

c 2 h 5 cho 

CHO 

methanal 

ethanal 

propanal 

benzaldehyde 

ou formaldehyde 

ou acetaldehyde 






COOH 


CHO 


acide 4-formyl-hexanoique 


aldehyde a,p-insature 


Figure 2.14 


- Cetones (R-CO-R’) : deux methodes permettent de nommer les cetones. 

Lorsque le carbone du groupe carbonyle est substitue par des groupes alkyles simples 
commc methyle, ethyle, propyle... le nom de la cetone est indique en faisant preceder le 
terme cetone des noms de ces groupes selon leur ordre d’importance, du plus petit au plus 
volumineux (ex : methylethylcetone CH 3 CO-C 2 H 5 , ethylpropylcetone C 2 H 5 -CO-C 3 H 7 ). 

La seconde methode, plus generate, consiste a definir la chaine carbonee la plus longue 
contenant le groupe carbonyle et a ajouter le suffixe -one au nom de l’alcane correspon¬ 
dant a cette chaine (figure 2.15). La numerotation du carbonyle suit le nom de l’alcane sans 
le « e » terminal (exemple : l’ethylpropylcetone est plus souvent nominee hexan-3-one). 
Dans un compose polyfonctionnel, le terme « oxo » precede du numero du carbone du 
groupe carbonyle est utilise lorsque le groupe cetonique n’est pas prioritaire. 


CH 3 -CO-CH 3 

acetone 
ou propanone 


C 2 H5-CO-C 3 H 7 

ethylpropylcetone 

hexan-3-one 



COOH 

acide 4-oxo-pentanoi'que 



cetone «,[iinsaturee 
Figure 2.15 


- Acides carboxyliques (RCOOH) : les acides carboxyliques sont nonimes en 
comptant le nombre d’atomes de carbone de la chaine principale au bout de laquelle se 






2. La molecule : formule brute, formule developpee et introduction a la nomenclature 35 


trouve le groupe carboxyle COOH, y compris celui de ce groupe, et en remplagant 
le suffixe -ane de l’alcane correspondant par le suffixe -oi'que. Le terme ainsi obtenu est 
precede de « acide » (exemple : CH 3 -(CH 2 ) 4 -COOH, acide hexanoi'que) (figure 2.16). La 
numerotation de la chaine debute par le carbone de la fonction acide carboxylique (ex : 
CH 3 -CHCl-CH 2 -COOH, acide 3-chlorobutano'ique). Des noms triviaux sont utilises pour de 
nombreux acides comme l’acide formique, HCOOH, et l’acide acetique, CH 3 COOH, qui 
devraient etre nommes respectivement acide methanoi'que, et acide ethanoi'que. L’acide 
benzoique est l’acide obtenu en substituant un hydrogene du benzene, C 6 H 6 , par un groupe 
carboxyle, COOH, soit C 6 H 5 -COOH. La presence d’un groupe carboxyle peut aussi etre 
indiquee par le terme « carboxylique » comme dans l’acide 2-naphtalene-carboxylique. 
Dans certains cas complexes, le terme « carboxy » precede du numero du carbone qui porte 
le groupe -COOH est utilise (voir un exemple au paragraphe : composes polyfonctionels). 


HCOOH 

acide methanoi'que 

ou acide formique 


CH 3 COOH 

acide ethanoi'que 

ou acide acetique 


COOH 


j^^jj acide benzoique 




COOH 


5 4 

acide naphthalene-2-carboxylique 


Quelques diacides a noms trivaux: 

^COOH 
H 2 C^ 

X COOH 


acide malonique 


H 2 C - COOH 
H 2 C - COOH 

acide succinique 


^\^COOH 

^^COOH 

acide o-phtalique 


Figure 2.16 


- Esters carboxyliques (RCOOR’) : les groupes alcoxycarbonyles ou 
aryloxycarbonyles, -COOR’, selon que R’ est un groupe alkyle ou aryle, definissent 
les esters carboxyliques. Ils derivent d’acides carboxyliques et d’alcools. Ils seront nom¬ 
mes en remplagant le suffixe oi'que des acides dont ils derivent par le suffixe oate suivi 
du nom du groupe R present dans l’alcool lors de la formation de Tester (exemple : 
CH 3 -(CH 2 ) 2 -COOCH 3 , n-butanoate de methyle, C 6 H 5 -COOC 2 H 5 , benzoate d’ethyle) 
(figure 2.17). 


HCOOCH 3 CH 3 COOC 2 H 5 

formiate de methyle acetate d'ethyle 



COOf-Bu 


hexanoate de f-butyle 


COOR 



ester a,|S-insature 


Figure 2.17 


- Fonctions thiocarbonylees : le groupe thiocarbonyle, >C=S, est present dans cha- 
cune d’elles (figure 2.18). 
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R . ,H R s R 1 R x OH R v OR' R SH 

c c c' c' x c" 

II !l n ii 

s s S s s 

thioaldehyde thiocetone O-thioacide O-thioester dithioacide 

SH OH 

h 3 c c' h 3 c-c^ 

o 

acide S-thioacetique acide O-thioacetique 

Figure 2.18 

- Nitriles (RON) : les nitriles portent le groupe -ON. Leur denomination est 
effectuee en ajoutant le terme « nitrile » an nom de l’alcane dont ils derivent (carbone 
de la fonction compris). Le terme « cyano »est utilise parfois dans des composes poly- 
fonctionnels. Des denominations triviales existent pour l’acetonitrile, le propionitrile, le 
butyronitrile, le benzonitrile (figure 2.19). 

ch 3 cn c 2 h 5 cn 

ethanenitrile propanenitrile 

ou acetonitrile propionitrile 


CN 

0 

benzonitrile 


COOEt 


6 4 2 

hexanenitrile 


CN 

4-cyano-hexanoate d'ethyle 


R SR' R N(R')(R") 
C C' 

if; ll 

s s 

dithioester thioamide 


Figure 2.19 


- Quelques fonctions azotees (autres qu'amines, amides et nitriles) 

© o 

CH 3 -NO CH 3 NO 2 C 6 H 5 -N=N-C 6 H 5 C 6 H 5 -N = N, X w 

nitrosomethane nitromethane diphenyldiazene sel de benzodiazonium 

ou azobenzene 


C 2 H 5 -N 3 CH 3 -N=C=0 ch 3 -n=c=s 

azidoethane isocyanate de methyle isothiocyanate 

de methyle 


O N = 0 = N-O 

dicyclohexylcarbodiimide 


h 3 C n 

'c = N - C 6 H 5 

R 3 C (imine) 

isopropylidene-phenyl-amine 
ou isopropylidene-aniline 



H 

n-n-c 6 h 5 


h 3 c 


H 3 C , © © 
C = N = N 
H 


W-isopropylidene-W-phenyl-hydrazine diazoethane 
ou phenylhydrazone de I'acetone 


Figure 2.20a 
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- Quelques fonctions sulfurees autres que thiols 




0 

0 

H 3 C s c 2 h 5 

c 6 h 5 -s-s c 6 h 5 

CH 3 -S-CH 3 

c 2 h 5 -s-c 2 h 5 

sulfure de methyle 
et d ethyle 

disulfure de diphenyle 
ou diphenyldisulfane 

dimethylsuifoxyde 

6 

diethylsulfone 

c 6 h 5 - S0 3 H 

c 6 h 5 -so 2 nh 2 



acide 

benzenesulfonamide 




benzenesulfonique 


Figure 2.20b 


- Composes polyfonctionnels : la presence de plusieurs fonctions dans un compose 
organique necessite pour les nommer que l’une d’entre elles soit consideree comme priori- 
taire. Les regies de 1’IUPAC indiquent, l’ordre de priorite decroissante pour les fonctions 
principales indiquees sur la figure 2.21, ce qui permet ensuite de definir la chaine carbo- 
nee principale, la plus longue, debutant a partir de la fonction prioritaire. Les autres 
fonctions sont ensuite indiquees dans l’ordre alphabetique de la premiere lettre de leur 
nom sans prendre en compte les prefixes multiplicatifs di-, tri-, etc. (qui les accompagnent 
dans certains cas) precedees des numeros des carbones auxquels, elles sont liees. 

1) acide -COOH, 

2) peracide - CO-O-OH 

3) derives sulfures des acides (thioacide, dithioacide) 

4) acide sulfonique -SO 3 H 

5) anhydride -CO-O-CO- 

6 ) ester -COOR 

7) thioesters 

8 ) halogenure d'acide -CO-X 

9) amides -CO-NH 2 , CONHR, CON(R) (R 1 11 ) 

10) hydrazide -CO-NHNH 2 

11) nitrile -CN 

12) aldehyde -CHO 

13) thioaldehyde -CHS 

14) cetone -CO-R 

15) thiocetone-CS-R 

16) alcool -OH et phenol Ar-OH 

17) thiol -SH 

18) hydroperoxyde -O-OH 

19) amine -NH 2 , NH(R), N(R) (R 1 ) 

20) imine >C=N-R 

21) hydrazine -NH-NH 2 

22) ether-oxyde -O-R 


ordre de priorite 
decroissante 

des fonctions 
pour le choix 
et la denomination 
d'un groupe 
fonctionnel principal 
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iCOOH 

acide 2-(2-amino-ethyl)-3-cyano-pentanoique 

(acide: fonction prioritaire) 


iCN 

nh 2 

OH 

5-amino-2-ethyl-3-hydroxy-pentanenitrile 

(nitrile: fonction prioritaire) 




OH 


4-hydroxy-5-methoxy-heptanal 

(aldehyde: fonction prioritaire) 



acide 4,4,4-trichloro-3-hydroxy-butanoi'que 

(acide: fonction prioritaire) 


Figure 2.21 


- Composes analogues et homologues : deux composes sont homologues s’ils 
ont des fonctions identiques mais une chame carbonee differente de un ou plusieurs ato¬ 
nies ( ex : propanone CH 3 COCH 3 et butanone CH 3 COCH 3 CH 3 ). 

Deux composes sont analogues s’ils ont les memes chaines carbonees mais different 
par la nature d’un ou plusieurs heteroelements (ex : propanone, CHoCOCH, et propane- 
thione, CH 3 CSCH 3 ). 
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Isomeries structurales 
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3.1 Les isomeres 


Les molecules qui ont en commun une meme formule brute sont des molecules 
isomeres. Elies different entre elles par leurs formules developpees. II existe 
trois grands types d’isomeries : isomeries structurales, isomeries planes geometriques 
et isomeries steriques (stereoisomeries). 


A titre d'exemple, pour la formule brute C 5 H 8 0 2 on peut trouver les isomeres suivants, parmi 
d'autres: O 


CH 3 -CO-CH 2 -CO-CH 3 = ^ ^ CH 3 -CO-CH 2 -CH 2 -CHO = 



CH 2 =CH-CO-CH 2 -CH 2 -OH = 

o=ch-ch=ch-ch 2 -ch 2 -oh = 0 

HC=C-CH 2 -CH(OH)-CH 2 OH - 



o 


OH et H 


HO OH 


OH 


qui peut correspondre a : 



HO-HC 


ch 2 -c / 

' W 


H 


\ 

o- 




,\ 


liaison en avant du plan de representation 


liaison en arriere du plan de representation 


traits normaux = liaisons dans le plan de representation 



qui peut correspondre 




Figure 3.1 


3.2 Les isomeries structurales 

Les isomeres structuraux se differencient par la nature des liaisons qui assemblent 
les differents atonies dans leurs molecules. On distingue pour ce type d’isomerie, les iso¬ 
meres de chaine, de position ou de fonction. 

3.2.1 — L’isomerie de chaine 

Les isomeres de chaine different entre eux par 1’assemblage des atonies de carbone qui 
forment ce qu’on nomme la chaine carbonee ou le squelette carbone de la molecule. 
Les fonctions qu’ils portent sont identiques et en nombre egal. Les proprietes chimiques 
de ces isomeres sont tres proches. 
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Ils ne peuvent pas etre differencies par leurs spectres infrarouges car cette technique 
est surtout utilisee pour determiner les differentes fonctions contenues dans une molecule, 
et dans ce cas, elles sont de meme nature. 

Par contre, la X H RMN et la 13 C RMN ( resonance magnetique nucleaire du proton 
'H ou du 13 C) qui permettent de connaitre l’environnement de cliaque atome d’hydro- 
gene ou de carbone d’une molecule sont d’un interet particulier pour distinguer chaque 
isomere en raison des variations de structures des chaines carbonees. 

La figure 3.2 rassemble les differents isomeres de chaine de l’heptanal. 


pn 2 ,CH 2 /CH 3 
''CHa CH 2 CH 2 


O 


heptanal 


h A 

H ru. ch CH 3 


ch 2 ch 
ch 3 


4-methyl-hexanal 


ch 2 ch 2 

/ K / \ _ 

CH CH 2 CH 3 — H 

CH 3 

2 -methyl-hexanal 


O 

11 

H C ^CH 
I 

ch 3 


ch 3 

CH / CH 3 

x ch 2 = 

2,3-dimethyl-pentanal 


? H3 .CH 3 
,c-c — CH 

H ch 3 ' CH3 


o 


o 

,c 



ch 3 
ch 2 ch 

x / \ / \ 

ch 2 ch 2 ch 3 


5-methyl-hexanal 


CH 3 

CH ,CH 2 


ch 2 ch 2 CH 3 



3-methyl-hexanal 

,CH 2 ,ch 3 
H ^“ X C^ CH 

ch 3 ch 3 

2,4-dimethyl-pentanal 



O 


CH 3 


xh 3 




CH CH 3 

ch 3 

2,3,3-trimethyl-butanal 



2,2,3-trimethyl-butanal 


Figure 3.2 


A ce type d’isomerie se rattache celle des hydrocarbures satures, les alcanes, plus ou 
moins ramifies de formule brute C n H 2n+2 . Un exemple est donne avec le pentane, figure 3.3. 



pentane (C5H12) 2-methyl-butane 2,2-dimethyl-propane 


Figure 3.3 
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3.2.2 — L’isomerie de position 

Le deplacement d’une ou plusieurs fonctions sur une meme chaine carbo- 

nee conduit a des isomeres de position. 

Les proprietes chimiques de ces isomeres sont assez proches. Les spectres infra¬ 
rouges different quelque peu en raison d’interactions plus ou moms fortes entre les di- 
verses fonctions qui composent la molecule. Les spectres 1 H et 13 C RMN sont differents 
car l’environnement des hydrogenes et des carbones est different d’un isomere a l’autre 
(figure 3.4). 



acide 4-amino-butanoTque acide 3-amino-butanoYque acide 2-amino-butanoique 

ou acide Y-arnino-butanoi'que ou acide p-amino-butanoique ou acide a-amino-butanoique 

note: acide butyrique, terme trivial, peut remplacer acide butanoi'que 


Figure 3.4 


3.2.3 — L’isomerie de fonction 

Les isomeres correspondants possedent la meme chaine carbonee, mais different 
entre eux par la nature de leur(s) fonction(s) (figure 3.5). Les proprietes chimiques 
de ces isomeres sont tres differentes au meme titre que leurs spectres infrarouges et RMN. 



hexylideneamine hex-3-enylamine 


Figure 3.5 


- Cas particulier de la tautomerie 

Cette isomerie est liee a un equilibre cliimique entre deux structures. C’est-a-dire 
qu’en fonction des conditions physiques et chimiques comme la temperature, la pression, 
le milieu acide, neutre ou basique, une structure se transforme en une autre et vice-versa. 

Les formes tautomeres sont en equilibre entre elles. Elies resultent souvent d’une 
prototropie (deplacement intramoleculaire d’un proton d’un atome a un autre). Les 
equilibres ceto-enoliques et amide-iminoalcools, representes dans le schema 3.1, 
en sont des exemples : 
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O 

II 

/ C X / CH 3 
h 3 c c 

H H 

cetone 

butan-2-one 

o 

II 

/ C \../ CH 3 

h 3 c n 

H 

amide secondaire 

W-methyl-acetamide 


(equilibre) 


(equilibre) 


OH 

l 


OH 

l 


^ch 3 et H 3 CT 


i 

H 


CH S 

isomere (Z) 

enols 

but-2-en-2-ol 

isomere (E) 

OH 


OH 

i 

H 

N 

h 3 c ^ n: 


isomere (Z) 


isomere (E) 


imino-alcools 

acide /Vmethyl-acetimidique 


ch 3 


note: les isomeres Zet Esont preserves au paragraphe traitant I'isomerie geometrique 
plane § 3.3. 

Le terme "acide" exprime I'analogie de structure avec les acides carboxyliques RCOOH : 
le groupe carbonyle est ici remplace par un groupe imine. 


Schema 3.1 


3.3 L’isomerie geometrique plane 

Ce type d’isomerie est directement lie aux composes formes a partir de doubles 
liaisons. II est la consequence du blocage de la rotation autour de la liaison n des Carbo¬ 
nes ethyleniques >C=C< (§ 1.1.2b), mais aussi du carbone et de l’azote dans la fonction 
imine >C=N- et ses derivees (oxime, hydrazone, semicarbazone, thiosemicarbazone). 

a) Ancienne nomenclature : 

Si l’on considere les isomeres representes dans la figure 3.6, celui qui a deux hydro¬ 
genes ou deux groupes identiques disposes sur chaque carbone sp , differents des deux 
autres substituants de ces carbones, et du meme cote de la double liaison, est appele 
isomere « cis », et l’autre, qui a les deux hydrogenes ou groupes de meme nature, de 
part et d’autre de la double liaison est appele isomere « trans ». 
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liaison dans le plan "sp 2 "d'un atome ou groupe a un carbone ethylenique, et situe en 
avant de ce carbone. 




liaison dans le plan "sp 2 "d'un atome ou groupe a un carbone ethylenique et situee en 
arriere de ce carbone. 


Figure 3.6 


Ce type d’isomerie se retrouve dans les composes qui ont une double liaison >C=N-, 
presente dans les imines, les oximes, les hydrazones, les semicarbazones et thiosemicar- 
bazones, composes formes par reactions d’aldehydes, respectivement, avec l’ammoniac 
(ou les amines primaires), l’hydroxylamine, les hydrazines monosubstituees, le semicar- 
bazide et le thiosemicarbazide (figure 3.2). Dans ce cas, le doublet fibre de l’azote joue 
le role d’un 4° substituant. Lorsque les groupes R et R’, dans les imines, R et OH dans 
les oximes, R et NHR’ dans les hydrazones, et R et NHCONH 2 dans les semicarbazones, 
sont du meme cote de la double liaison, l’isomere correspondant est dit « syn », dans le 
cas contraire, il est dit « anti » (schema 3.2), ce sont done les equivalents des termes 
cis et trans utilises seulement pour les ethyleniques. 

Les composes diazoi'ques presentent aussi des formes syn et anti : 
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phenyldiazotate de sodium 

Schema 3.2 


b) Proprietes des isomeres ethyleniques cis et trans 

Les formes « trans » sont sou vent les plus stables en raison de 1’absence d’interac¬ 
tion intramoleculaire entre les groupes les plus volumineux portes par chaque carbone 
ethylenique. Dans le cas d’un isomere « cis », ces interactions creent une gene sterique 
(figure 3.7). Elies augmentent l’energie interne de la molecule, et plus elle est elevee, 
moins la molecule est stable ce qui rend sa formation plus difficile par rapport a celle de 
l’isomere trans. 



Les deux isomeres « cis » et « trans » sont souvent difficiles a separer, en raison des 
faibles differences qui existent entre leurs proprietes physiques. Toutefois, certaines 
techniques chromatograpliiques modernes le permettent dans la plupart des cas. Parfois, 
lorsque deux fonctions portees chacune par un carbone ethylenique d’une double liaison 
sont susceptibles d’interactions entre elles, les proprietes chimiques different considera- 
blement. II en est ainsi pour les acides maleique (cis) et fumarique (trans). 
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HOOC COOH 

\ / 

/ C = C s 

H H 

acide maleique 


HOOC H 

\ / 

/ C = C \ 

H COOH 

acide fumarique 


- h 2 o 


°*c / 0 n c"° 

-_y- j. - 

,C=C V 

H H 



fonction anhydride 


anhydride maleique 

(deshydratation intramoleculaire) 


pas d'anhydride, formation possible 
de polymeres par deshydratation 
intermoleculaire 



point de fusion 

solubilite 
dans I'eau 

pKai 

pKa 2 

Ka ,1 Ka 2 

acide maleique 

130°C 

79g /100 ml 

1,92 

6,23 

20 420 

acide fumarique 

287°C 

0,7g /100 ml 

3,02 

4,38 

22,9 


Schema 3.3 

L’acide maleique, chauffe en presence d’un deshydratant comrne l’anhydride phos- 
pliorique conduit a l’anhydride maleique (schema 3.3). Dans les memes conditions, quel- 
ques reactions intermoleculaires sont observees avec l’acide fumarique sans formation 
d’anhydride correspondant. Les pKa : et pKa 2 correspondants aux deux fonctions acides 
COOH sont differents pour les deux molecules. Les differences observees pour ces deux 
acides sont directement liees a la presence (acide maleique) ou a l’absence (acide fuma¬ 
rique) de gene sterique due aux deux groupes COOH. C’est aussi la raison qui explique 
la plus grande stability de l’acide fumarique ( trans ) par rapport a l’acide maleique ( cis ). 

Cette stability explique la raison pour laquelle l’acide maleique peut etre converti en 
acide fumarique par chauffage, plus stable, a une temperature superieure a 150 °C. En 
effet, si la rotation autour de la double liaison est impossible a temperature ordinaire, 
elle le devient sous l’effet d’un tres fort apport d’energie (chauffage a 230 °C, ou rayon- 
nerment UV). 

Encore souvent utilisees, les denominations cis , trans, syn et anti sont 
desormais obsoletes et remplacees par les denominations E et Z definies ci-apres. 

3.3.1 — Les isomeres geometriques E et Z 

Dans le cas particulier ou cliaque carbone de la double liaison etliylenique porte des 
substituants identiques coimne ci-dessus, il est facile de distinguer les deux isomeres, 
mais dans le cas contraire, c’est impossible. C’est pourquoi il a ete propose de ranger les 
isomeres plans geometriques dans deux series, l’une E, et l’autre, Z. 

Pour definir a quel type d’isomere E ou Z, un compose ethylenique appartient, il 
faut utiliser les regies de Cahn , Inqold et Preloq (1966), d’abord utilisees en stereo- 
chimie (§ 4.5.9). 
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Les substituants de chaque carbone de la double liaison sont d’abord ordonnes (l er 
ou 2 e ) en fonction des numeros atomiques Z des elements directement lies a 
ce carbone ct appartenant aux substituants. 

masse atomique 

X ' 1,008 12,1 14,1 16 19 35,45 32,06 o 79,9CM 126,90 , 

^1 H 6° 7 N 8° 9 F 17 CI 18 S 35 Br 53 1 

n° atomique Z 


Au numero atomique (Z) le plus eleve correspond le substituant classe pre¬ 
mier. Dans le cas ou les numeros atomiques de ces 2 elements sont identiques, on con- 
sidere ceux des elements places en position (3 par rapport au carbone ethylenique, et 
ainsi de suite. 

Lorsque les deux substituants classes premiers sont du meme cote de la 
double liaison, l’isomere est dit Z (de l’allemand, « zusammen », ensemble), et dans 
le cas contraire, l’isomere est dit E (de l’allemand « entgegen », oppose). 

Pour les isomeres proposes dans le premier exemple (figure 3.8), on voit qu’il est 
facile de classer 17 C1 et jH, du premier carbone de la double liaison. II en est de meme 
pour 35 Br et 6 CH 3 substituants du second carbone. 

ler exemple : 

© 17 © _3 5/ Br © 

©/ V 3 © 

isomere Z 


© 17 «, ^ch 3 @ 

© V © 

isomere E 


Figure 3.8 


Dans le second exemple (figure 3.9), le classement des deux substituants carbones 
du second carbone ethylenique necessite de considerer les atomes en (3 du carbone ethy¬ 
lenique dans la mesure ou les deux substituants ont chacun un groupe methylene CH 2 
directement lie au carbone ethylenique. 

2e exemple: 

® , H x 

y C 

©© 

isomere E 


=c 


a 

© H2 
v a 

CH 2 


© 

13 ^ 
-o-ch 3 © 


Figure 3.9 
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Dans ce troisieme exemple (figure 3.10), le classement des deux substituants du 
premier carbone ethylenique necessite de prendre en consideration les atomes en posi¬ 
tion y par rapport au second carbone ethylenique. 


3e exemple: 



80 



8 o 


a P 

—o- 

8 


Y 

H 




isomere Z 


Figure 3.10 


II faut remarquer que les groupes qui ont les plus hauts degres d’oxydation 
sont prioritaires par rapport a ceux qui sont moins oxydes, dans une meme 
serie (ex : -COOH > -CHO > -CH 2 OH >-CH 3 , et -C=CH > -CH=CH 2 > -CH 2 -CH 3 ). 

Lorsqu’un carbone est lie a plusieurs elements (C, N, O...), on considere une liaison 
multiple comme l’equivalent de plusieurs liaisons simples a des atomes dits « fantomes » : 
ainsi, la fonction nitrile -C=N est equivalente a trois liaisons simples avec trois atomes 
d’azote « fantomes », la fonction amide primaire CONH 2 est equivalente a deux liaisons 
avec deux atomes d’oxygenes « fantomes » et un atome d’azote etc. ce qui permet de 
retrouver le cas general (figure 3.11). 


c 


c 

c 

c 




c 


o 

o 

o 


4e exemple 






C 


O 

O 

N 


o=c 7 
8 \ 
,0 


c= 


8^'H 




C 


C 

C 

H 


isomere E 


Figure 3.11 


On peut aussi utiliser les denominations Z et E pour tous les isomeres geometriques 
formes a partir de doubles liaisons >C=N~. Ils remplacent respectivement les vieilles 
denominations de syn et anti. 
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Dans ce cas, H, ou tout autre element, est prioritaire par rapport a un doublet 
libre, considere, dans ce cas, comme un substituant de l’azote, comme dans le cin- 
quieme exemple (figure 3.12). 

5e exemple: 

© ch 3 -ch 2 h© 

\ / 

C=N 

/ 

©ci-ch 2 -ch 2 © 

isomere E 

Figure 3.12 


Le schema 3.4 regroupe l’ensemble des composes qui comportent un groupe C=N et 
qui derivent tous d’un aldehyde mis en reaction avec divers reactifs, amines primaires, 
hydroxylamine, hydrazine monosubstituee, semicarbazide et thiosemicarbazide, lesquels 
forment respectivement des imines, des oximes, des hydrazones, des semicarbazones et 
des tliiosemicarbazones (melanges d’isomeres E et Z). Ces reactions ont lieu aussi avec 
les cetones R-CO-R”, comme dans le cas de la butan-2-one. 


- + H 2 N-R' 


- h 2 o 


RCHO 


aldehyde 


R' = H ammoniac 
R' = alkyl, aryl... 
amines primaires 

_ + h 2 n-oh ~ H2 ° 

hydroxylamine 


+ HpN-NH-R' ' h 2° 


R 

X C = N - h 
H 7 X R' 

imine "anti" ou "E" 


R 

C = N' + 

H OH 

oxime "ant' ou 

R 


R R 1 

\ / 

/ C = N. 

H 7 

imine "syn" ou"Z" 

R OH 

\ / 

/ C = N. 

H 7 

oxime "syn" ou "Z" 


hydrazine 

monosubstituee 


_ + H 2 NNHCONH 2 
semicarbazide 


R NHR' 

\ / 

C = N. 

/ • 

H 


HpO 


— + H 2 NNHCSNH 2 ^ 


- H 2 0 


thiosemicarbazide 


^,0 — N ’ + 

H 7 NHR' 

hydrazone "anti" ou "E" hydrazone "syn" ou "Z" 

R 

- ^C —N' + 

H 7 S NHCONH 2 h' 

semicarbazone "anti" ou "F 1 semicarbazone “syn" ou "Z" 
R 

- c=n; 

H NHCSNH 2 h' 


R nhconh 2 
\ / 

C = N. 


R nhcsnh 2 
\ / 

C = N. 


H 3 C-H 2 C 


\ • • - n 2 

x c=o + H 2 NR 


thiosemicarbazone "anti" ou “E" thiosemicarbazone "syn" ou "Z" 

- H 2 0 H 3 C-H 2 C v 


h 3 c / 

cetone 

butan-2-one 


C = N* 


H 3 C r 

imine "anti" ou "E" 


h 3 c-h 2 c /R 

0 = N. 

h 3 c 


imine "syn" ou "Z" 


Schema 3.4 
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Les isotopes ne sont evidemment pas classes entre eux selon leur numeros atomi- 
ques, dans la mesure ou c’est le meme, mais exceptionnellement . par leurs masses 
atomiques (par exemple, X H < 2 D < 3 T ) comme dans le sixieme exemple (figure 3.13). 

6e exemple: 

© Jh ^ch 2 d @ 

/ c=c \ 

© 2 D C h 2T 0 

isomere Z 

2 D = deuterium et ,^T = tritium, isotopes de I'hydrogene H 
Figure 3.13 

On peut donner le classement suivant des substituants les plus classiques : 

I > Br > Cl > S0 2 R > SOR > SR > SH > F > OCOR > OR > OH > N0 2 > NO > NHCOR > 
NR 2 > NHR > NH 2 > CX 3 (X = halogene) > COX > C0 2 R > C0 2 H > CONH 2 > COR > CHO 
> CR 2 OH > CH(OH)R > CH 2 OH > C = CR > C = CH > C(R)=C(R 2 ) > C 6 H 5 > CR 3 > CHR 2 
>CH 2 R>CH 3 >T>D>H 

(R = groupe alkyle CH 3 , C 2 H 5 ...) 







Chapitre 4 

Stereoisomerie-stereochimie 


Sommaire : 

4.1 Stereoisomeres . 53 

4.2 Stereochimie . 53 

4.3 Stereoisomeres conformationnels, conformeres ou rotameres . 53 

4.3.1 - Analyse conformationnelle. 53 

4.3.2 - Representation de Newman . 53 

4.3.3 - Conformations des cycloalcanes. 57 

4.3.3a - Tension dans les cycles. 57 

4.3.3b - Conformations du cyclopropane, 

du cyclobutane et du cyclopentane .59 

4.3.3c - Conformations du cyclohexane. 59 

4.4 Nomenclature E et Z dans les cycles . 64 

4.5 Stereoisomeres configurationnels . 65 

4.5.1 - Configuration. 65 

4.5.2 - Centre de symetrie moleculaire. 66 

4.5.3 - Plan de symetrie moleculaire. 67 

4.5.4- Axe de symetrie alternant (impropre, ou de rotation-reflexion). 68 

4.5.5 - Carbone asymetrique ou carbone chiral. 70 

4.5.6 - Chiral (centre -) ou stereocentre. 71 

4.5.7 - Enantiomeres (couple d’-). 73 

4.5.8 - Polarimetre et pouvoir rotatoire specifique. 74 

4.5.9 - Configuration absolue (nomenclature A et S) . 77 

4.5.10 - Configuration (inversion de -). 79 

4.5.11 - Configuration (retention de -). 80 

4.5.12 - Configuration et conformation. 81 

























52 


Chimie organique 


4.5.13 - Chiralite. 81 

4.5.14 - Racemique (melange). 84 

4.5.15 - Resolution ou dedoublement du racemique. 86 

4.5.16 - Racemisation. 88 

4.5.17 - Pourcentage enantiomerique. 88 

4.5.18 - Purete optique. 89 

4.5.19 - Purete enantiomerique ou exces enantiomerique (ee). 89 

4.5.20 - Rendement optique. 89 

4.5.21 - Diastereoisomeres (couple de -). 89 

4.5.22 - Convention de Fischer (representation des sucres). 91 

4.5.23 - Convention de Fischer (representation des acides a-amines 

et acides a-alcools). 93 

4.5.24 - Projection de Fischer (cas general). 94 

4.5.25 - Forme meso . 95 

4.5.26 - Forme erythro . 98 

4.5.27 - Forme threo . 99 

4.5.28 - Epimeres (couple d’-). 99 

4.5.29 - Epimerisation . 100 

4.5.30 - Chiralite des composes cycliques. 101 

4.5.31 - Decalines cis et trans . 104 

4.5.32 - Configurations a et (3 des substituants (dans les stero'ides). 105 

4.5.33 - Furanoses et pyranoses (representation en perspective de Haworth) 107 

4.5.34 - Prochiralite. 114 

4.5.35 - Enantiotopiques (hydrogenes). 115 

4.5.36 - Enantiotopiques (groupes). 115 

4.5.37 - Enantiotopiques (faces). 115 

4.5.38 - Diastereotopiques (hydrogenes) . 116 

4.5.39 - Diastereotopiques (groupes). 117 

4.5.40 - Diastereotopiques (faces d’un plan). 117 

4.6 Stereospecifique (reaction -). 118 

4.7 Stereoselective (reaction -). 119 

4.8 Enantioselective (reaction -). 120 

4.9 Diastereoselective (reaction -). 122 

4.10 Regioselectivite. 122 

4.11 Regiospecificite. 123 

4.12 Substituants « exo » ou « endo » (systemes bicycliques). 123 


Conseil : afin d’aborder ce chapitre avec plus de facilites, il est vivement recom- 
mande au lecteur ayant des difficultes pour imaginer les representations spatiales des 
molecules, de se munir d’une boite de modeles moleculaires, que l’on trouve dans les 
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4.1 Stereoisomeres 

Les stereoisomeres sont des isomeres qui ne different entre eux que par la dis¬ 
position relative, dans l’espace, des groupes ou atonies qui les composent, 
lesquels restent identiques. II existe des stereoisomeres conformationnels qui 

different par leurs conformations (§ 4.3) et des stereoisomeres configurationnels qui 
different par leurs configurations (§ 4.5). 


4.2 Stereochimie 

La stereochimie est une partie de la chimie qui etudie les stereoisomeres, 
leurs formations, et leurs eventuelles transformations en d’autres stereoisomeres dans 
les reactions. 


4.3 Stereoisomeres conformationnels, 
conformeres ou rotameres 

Les molecules qui peuvent former divers stereoisomeres par simple(s) rota¬ 
tion^) autour de leurs liaisons simples a sont dites « molecules flexibles » : les 

differentes structures spatiales qui en resultent sont appelees conformations. Deux 
stereoisomeres de conformations differentes sont appeles conformeres ou rotameres. 

De nombreuses interactions electrostatiques existent entre les atonies d’une molecule 
en raison de leurs densites electroniques qui peuvent leur affecter des charges partielles 
positives (+8) ou negatives (-8) dues a leur nature et leur environnement cliimique 
(divers effets electroniques comme les effets inducteurs (§ 5.5), mesomeres (§ 5.6), carac- 
teres acides et basiques, liaisons hydrogenes (§ 5.8), genes steriques liees aux atomes 
volumineux comme le clilore, le brome, les groupes alkyles ramifies comme le groupe 
t-butyle -C(CH 3 ) 3 ...). Ces interactions repoussent ou attirent les atomes entre eux selon 
leurs charges et /ou leurs volumes rendant le passage d’une conformation a une autre 
parfois difficile : on dit qu’il existe des barrieres de potentiel qui favorisent certaines 
conformations de la molecule, dites stables. Elies correspondent aux valeurs d’energies 
potentielles moleculaires les plus faibles. Pour passer d’une conformation a une autre, il 
faut done franchir ces barrieres de potentiel en apportant de l’energie a la molecule (par 
chauffage ou rayonnement ultraviolet). II existe done des conformations privilegiees plus 
stables que d’autres, a 25 °C, qui seront, a priori, les plus presentes. 

4.3.1 — Analyse conformationnelle 

L’etude de l’existence des conformations privilegiees d’une molecule et des relations 
physicocliimiques et cliimiques qui l’accompagnent est appelee « analyse conformation¬ 
nelle ». La representation de Newman des conformeres permet de l’apprehender tres 
facilement. 

4.3.2 — Representation de Newman 

Soit la representation projective de l’ethane (figure 4.1), on voit qu’en faisant tourner 
le carbone 2, ou C-2, par rapport au carbone 1, ou C-l, il est possible d’obtenir une 
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infinite de conformations. Seules, deux d’entre elles font l’objet d’une etude car elles 
correspondent a differents paliers de l’energie potentielle de la molecule avec franchisse- 
ments de barrieres de potentiel ou barrieres d’interconversion. Les multitudes 
d’autres conformations possibles sont regroupees sous l’appellation de conformations 
obliques. 



Pour dessiner aisement les conformeres, la representation de Newman est utili- 
see. Elle consiste a dessiner ce qui est vu par un observateur (figure par un ceil dans la 
figure 4.1) lorsqu’il dispose la molecule devant lui selon l’axe de la liaison C-l-C-2. II voit 
alors 3 liaisons a 120° pour les trois substituants de C-l, et de meme pour C-2, ce second 
carbone etant symbolise dans cette representation par un cercle, pour des raisons de 
clarte. Lorsque des liaisons de C-2 sont cachees par celles de C-l (conformations eclip- 
sees), on decale legerement les traits pour faciliter le dessin (comme dans la figure 4.1). 
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Dans le cas le plus simple, l’ethane, il existe deux conformeres, gauche (ou decalee) 
et eclipsee, comme le montre la figure 4.1 

Dans la figure 4.2 sont representes les divers conformeres du n-butane choisis selon 
les criteres indiques ci-dessus, ils sont obtenus en faisant tourner plusieurs fois de 60° le 
carbone 2 par rapport au carbone 1 autour de la liaison C1-C2. 



Les 6 conformeres les plus importants du butane, sont representes dans la figure 4.2. 
Dans la conformation eclipsee (dite aussi synperiplanaire, cis ou cisoide) (A), le 
substituant le plus gros du C-l eclipse le substituant le plus gros de C-2. La distance 
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entre les deux groupes est la plus faible de toutes les conformations et si les groupes sont 
de meme nature electrostatique, ils se repoussent car les interactions sont tres fortes. II 
peut y avoir aussi gene sterique si les deux groupes sont volumineux, et la conformation 
est tres instable : l’energie potentielle de la molecule est alors la plus elevee comme le 
montre la courbe Ep = f (angle de rotation C-l/C-2). Cet effet est amoindri dans les 
conformations partiellement ou pseudo eclipsees anticlinales (C et E) : elles sont 
un peu moins instables. 

Par contre, parmi les 3 conformations decalees, anti (D) et decalees gauches 
synclinales (B et F), plus stables que les conformations eclipsees, la conformation 
antiperiplanaire (trans, anti, ou transoi'de) (D) dans laquelle les deux groupes 
methyle, les plus gros des deux carbones, sont eloignes au maximum l’un de l’autre, est 
la plus stable : elle correspond au minimum d’energie potentielle de la molecule 
(interactions les plus faibles entre groupes volumineux, dues a leur eloignement). 

Les variations d’energie potentielle lors du passage d’un conformere a un autre, dans 
le cas de composes aliphatiques restent relativement faibles, environ 10-15 k,J mol' 1 au 
maximum, ce qui explique l’impossibilite d’isoler des conformeres a temperature ordi¬ 
naire. Par contre, a tres basse temperature, inferieure a -150 °C, il est possible d’isoler le 
conformere le plus stable. Par ailleurs, il a ete demontre que les cristaux etaient consti- 
tues d’un seul type de conformere. 

Parfois, des interactions intramoleculaires entre deux fonctions peuvent stabiliser des 
conformations considerees a priori comme instables. C’est le cas des 1,2-diols ou glycols 
dont la conformation eclipsee est relativement importante en raison de la creation d’une 
liaison hydrogene (§ 5.8) entre le H d’un groupe OH qui possede une charge partielle 
positive, et l’oxygene du second groupe OH, qui, au contraire, possede une charge par¬ 
tielle negative (figure 4.3). 


liaison "hydrogene" |-| 



Figure 4.3 


Pour l’analyse conformationnelle, s’il existe plusieurs substituants differents sur les 
deux carbones consideres, les noms des conformeres sont definis apres avoir recherche le 
substituant de chaque carbone qui est prioritaire selon la regie des priorites 
indiquee pour la determination des isomeres geometriques E ou Z des derives 
ethyleniques. On se refere ensuite a ce qui a ete indique pour les groupes methyles (prio- 
ritaires par rapport aux hydrogenes) des conformeres du n-butane, comme dans l’exemple 
suivant de la figure 4.4. 
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© 

© 

C 2 H 5 (2) 

hc>y 


XC 2 H 5 

h 3 c© 


^©ch 2 ci (T) 

© 

ch 3 


® 


Dans cet exemple, les deux groupes prioritaires de chacun des carbones C-1 et 
C-2 sont en position trans I'un par rapport a I'autre: il s'agit done d'une 
conformation decalee antiperiplanaire transoi'de, la plus stable. 


Figure 4.4 

(voir aussi les barrieres d’interconversion dans les composes mesomeres, § 5.6.8). 


4.3.3 — Conformations des cycloalcanes 

4.3.3a — Tension dans les cycles 

L’angle diedre d’un carbone hybride « sp 3 » est de 109°28’. Les angles d’un triangle 
comme celui du cyclopropane est de 60°, d’un carre conime le cyclobutane, de 90°, d’un 
hexagone comme le cyclobutane, de 120°. Cela suppose que lorsqu’on passe du propane, 
systeme acyclique ou tous les angles de liaisons sont normaux, soit de 128°28’, au cyclo¬ 
propane, il faut apporter suffisamment d’energie pour contraindre les atomes de carbo¬ 
nes a accepter des angles de liaisons entre eux plus faibles, ce qui s’exprime par une 
tension dans le cycle (theorie de Baeyer, 1885). Cela est vrai pour tous les 
cycloalcanes (tableau 4.1), mais a des degres divers. Ainsi, la tension de cycle est la plus 
elevee pour les petits cycles, cyclopropane (nC = 3) et cyclobutane (nC = 4). Elle 
diminue sensiblement pour les cycles courants ou normaux, cyclopentane (nC = 5) 
et cyclohexane (nC = 6). Cette tension s’eleve de nouveau pour les cycles moyens 
(nC compris entre 8 et 12) pour atteindre tin sommet pour nC = 9 (cyclononane, 
54,5 kJ mol" 1 ) puis diminue de nouveau pour atteindre une nouvelle valeur faible pour 
nC = 14 (cyclotetradecane, 0,9 kJ mol' 1 ) qui fait partie des grands cycles nC > 12. La 
tension de cycle attachee a chaque groupe CH 2 qui compose le cycle suit des variations 
proches de celles donnees pour le cycle lui-meme. L’agrandissement du cycle apporte 
une flexibilite de la molecule qui la rapproche de plus en plus d’une chaine acyclique. 

On peut deduire de ces observations que les cycles dits courants seront 
plus faciles a former et plus difficiles a ouvrir que les petits cycles. Les cycles 
courants sont done plus stables que les petits cycles. 

Comment quantifier cette tension de cycle ? Lorsqu’on brule un alcane acyclique 
non ramifie, propane, n-butane, n-pentane, l’augmentation de AH° (combustion) pour 
l’augmentation d’un carbone de la chaine carbonee est d’environ -685,5 k,J mol" 1 . 
Le AH° de combustion calcule pour le cyclopropane est done de -685,5 kJ mol' 1 X 3 = 
-1975,5 k,J mol' 1 . Experimentalement, il est de -2091,2 k,J mol" 1 . La difference entre ces 
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deux valeurs theorique et experimentale est attribute a la tension de cycle soit 
115,7 kJ mol' 1 . Quelques valeurs sont donnees dans le tableau 4.1. 



Si l’on considere le cyclopropane, l’angle interorbitale n’est pas de 60° mais de 104° 
en raison d’un recouvrememt des orbitales liybridees pas tout a fait lineaire. 
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Afin de rendre la tension de cycle la plus faible, les liaisons o vont utiliser la libre 
rotation entre atonies du cycle pour acceder a divers conformeres parmi lesquels certains 
sont preponderants en raison d’une plus grande stability relative. Done, aucun cycloal- 
cane n’est plan (contrairement a la theorie ancienne de Baeyer (1885), a l’exception du 
cyclopropane). 

4.3.3b — Conformations du cyclopropane, du cyclobutane et du cyclopentane 

Le cyclopropane ne possede qu’une seule conformation car il est plan tandis que le 
cyclobutane et le cyclopentane sont en equilibre chacun avec deux conformations qui se 
situent chacune dans deux plans, dites « en enveloppe » dans le cas du cyclopentane 
(figure 4.5). 




Figure 4.5 


4.3.3c — Conformations du cyclohexane 

Le cyclohexane est un cycloalcane sature obtenu par hydrogenation totale du ben¬ 
zene (schema 4.1). 



benzene cyclohexane 


Schema 4.1 
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C’est une structure qui est presente dans de nombreux composes naturels comme 
les steroi'des (cholesterol, hormones steroi'des...). Tous les carbones sont hybrides 
« sp 3 » avec des angles de valence de 109°28’, ce qui est inferieur a l’angle diedre d’un 
hexagone (120°). On en deduit facilement que le cyclohexane ne peut pas etre plan et 
subit une torsion de ses liaisons. II peut exister sous 4 conformations principals 
(figure 4.6) : 2 conformations rigides appelees « chaise » et 2 conformations flexibles 
appelees « bateau », en raison de leurs analogies de formes : 






conformations "bateau" 

(avec passage de la conformation "bateau" 
a "bateau inverse") 


Figure 4.6 


Les conformations « chaise » sont celles dont les interactions entre les divers subs- 
tituants (surtout lorsqu’ils sont differents de H) sont les moins importantes, (tension 
transannulaire faible) en raison de leur eloignement maximum les uns des autres, et 
l’energie potentielle de la molecule la plus faible, ce qui rend ces conformations les plus 
stables, a temperature ordinaire. Elies sont done favorisees. 

Le passage d’une forme « chaise » a la forme « chaise inversee » necessite beaucoup 
d’energie en raison de la rigidite de cette conformation. II en est de meme du passage de 
la conformation « chaise » a la conformation « bateau ». 

Par contre, le cyclohexane en conformation « bateau » presente une flexibilite telle, 
qu’une de ses liaisons peut etre tordue par rapport a celle adjacente en produisant des 
conformations appelees « bateau-croise » ou « bateau-flexible », legerement plus 
stables que les conformations « bateau » done favorisees (figure 4.7). Le passage d’une 
conformation « bateau-croise » a son inverse s’effectue via la conformation « bateau » 
avec apport d’energie. 
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interconversion conformationnelle 


Figure 4.7 


Comme le montre la figure 4.8, le cyclohexane (non substitue), en conformation 
chaise, possede : 

un axe de symetrie ternaire (§ 4.5.4) qui passe par son centre de gravite (en 
faisant tourner le cyclohexane de 120° autour de cet axe, on obtient une structure 
superposable a la structure de depart. II en est de meme apres une nouvelle rotation 
de 120°, ... 

un plan « moyen » dit equatorial de la molecule peut etre defini. II est per- 
pendiculaire a cet axe au centre de gravite (centre de symetrie) et coupe le cyclo¬ 
hexane aux milieux des 6 liaisons C-C. Le cyclohexane possede aussi un axe de 
symetrie alternant S 6 (§ 4.5.4) ; 

- six substituants dits axiaux fa,, a 2 , a 3 ...) portes par des liaisons paralleles a 
l’axe ternaire, et 

six substituants dits equatoriaux (e x , e 2 , e 3 . ..) portes par des liaisons dont 
les directions se rapprochent du plan equatorial. 
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plan moyen 

dit equatorial 
(plan passant 
par le milieu de 
chacune des 
six liaisons du 
cyclohexane) 


axe de symetrie 
ternaire 

centre de gravite 




a 2 \ a 4 



Figure 4.8 


Les representations de Newman du cyclohexane en conformation « chaise » permet- 
tent de visualiser les angles compris entre les liaisons axiales et equatoriales pour des 
substituants des carbones cycliques adjacents. Pour cela, on considere que le cyclohexane 
est regarde par un observateur selon les deux axes C x —>C 2 et C 5 —>C 4 . 
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Par rapport au plan moyen, les liaisons Cj-aj et C 2 -a 2 sont antiparalleles. Les 
liaisons Cj-ej et C 2 -e 2 font entre elles un angle de 60°. 

Les couples de substituants a l5 a 2 , d’une part, et e 1? e 2 , d’autre part, sont situes 
de part et d’autre du plan moyen : on dira que ces substituants sont en positions 
trans. Evidemment, cela s’applique aussi pour les couples a 2 et a 3 , e 2 et e 3 , a 3 et a 4 ... 

Les couples de substituants a x et e 2 , d’une part, et, e 4 et a 2 , d’autre part, sont 
situes du meme cote du plan moyen : on dira que ces substituants sont en posi¬ 
tions cis. II en est de meme pour les couples a 2 et e 3 , e 2 et a 3 , a 3 et e 4 ... 

Pour les substituants en positions 1 et 3 du cycle, deux substituants portes par des 
liaisons axiales sont en position cis (a 4 et a 3 par exemple) et deux substituants dont 
l’un est porte par une liaison axiale et l’autre par une liaison equatoriale (a 4 et e 3 ) sont 
en position trans. Quelques exemples sont donnes dans la figure 4.9 




CH 3 et Cl , e-| et e 2 , sont en position trans 
Br et Cl, a-| et e 2 , sont en position cis 

CH 3 et Cl , e-| et a 2 , sont en position cis 
Br et Cl , a-| et a 2 , sont en position trans 

CH 3 et Cl , a-| et a 3 , sont en position cis 
Br et Cl , ei et a 3 , sont en position trans 


(en rouge: substituants au-dessus du plan moyen 
en bleu : substituants au-dessous du plan moyen) 

Figure 4.9 


Si on passe de la conformation « chaise » a la conformation « chaise 
inversee », par rotation autour des liaisons a C-C du cycle, les substituants qui 
etaient axiaux au depart deviendront equatoriaux dans la conformation 
inversee et vice-versa (figure 4.10). 
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Remarque : pour bien representer le cyclohexane et les liaisons a ces differents substi- 
tuants dans la conformation chaise, la plus utilisee, il est important de res¬ 
pecter le parallelisme de certaines liaisons figurees par des couleurs 
identiques dans la figure 4.11. 



4.4 Nomenclature E et Z dans les cycles 

Ce qui a ete indique pour les isomeres geometriques E et Z peut s’appliquer aussi 
aux composes cycliques. Dans ce cas, l’isomere E est celui qui a les groupes de plus 
haute priorite de part et d’autre du plan defini par le cycle (cyclopropane) ou du plan 
moyen (cyclohexane), et inversement, pour les isomeres Z correspondants. Trois exem- 
ples sont donnes dans la figure 4.12. 
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1,2-dichloro-1 -methyl-cyclopropane 



H 




1 -bromo-2-chloro-1 -methyl-cyclohexane 

H 


H 



1 -bromo-3-chloro-1 -methyl-cyclohexane 

Figure 4.12 


4.5 Stereoisomeres configurationnels 

Les stereoisomeres configurationnels sont des stereoisomeres qui se differencient 
par leurs configurations. 

4.5.1 — Configuration 

La disposition fixee et relative des substituants d’un atome dans l’espace 

definit sa configuration. Ce terme s’applique plus particulierement aux atonies au moins 
trivalents ayant des substituants tous differents entre eux, et susceptibles de creer un 
centre chiral (§ 4.5.6). Contrairement aux conformeres qui resultent de rotations autour 
de liaisons simples a, le passage d’un stereoisomere configurationnel a un autre 
exige la rupture d’au moins deux liaisons et la creation de deux nouvelles . 

Dans la mesure ou le passage d’une forme E d’un alcene a la forme Z necessite d’inver- 
ser les substituants d’un carbone, les configurations de ces deux isomeres sont differentes 
et il s’agit d’isomeres configurationnels (figure 4.13). 
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couples de stereoisomeres configurationnels 


Figure 4.13 


4.5.2 — Centre de symetrie moleculaire 

Si d’un point de l’espace, on peut faire correspondre des atomes identiques par une 
ligne passant par ce point et eloigues d’une distance egale de ce point, et cela pour tous 
les atomes qui constituent la molecule , ce point est le centre de symetrie de la molecule 
(ex : le trrms-l,3-dichloro-trtms-2,4-dimethylcyclobutane et le l,4-dibromo-2,5-dichloro- 
1,3,4,6-tetramethyl-cyclohexane) (figure 4.14). 


centre de symetrie 
de la molecule 


centre de symetrie 
Cl de la molecule 




ch 3 


ch 3 Cl 

trans -1,3-dichloro-frans-2,4-dimethylcyclobutane 1,4-dibromo-2,5-dichloro-1,3,4,6-tetramethyl-cyclohexane 


Figure 4.14 
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4.5.3 — Plan de symetrie moleculaire 

Une molecule possede un plan de symetrie si la reflexion des atonies A, B, C. . .situes 
d’un cote de ce plan, associe a cliacun d’eux des atomes identiques A’, B’, C\ .mais 
de structures inversees (configurations inversees pour les atonies tri ou tetravalents). 


plan de symetrie 




c/s-1,2-dibromocyclopropane 

(configurations inversees des carbones 1 et 2) 


Figure 4.15 


Certains atomes peuvent figurer dans ce plan et sont leur propre image par rapport 
a ce plan (c’est le cas des atomes d’hydrogene du carbone 3 du c«s-1,2-dibromocyclo- 
propane de la figure 4.15). 

Une molecule plane possede un plan de symetrie qui n’est autre que le plan de la 
molecule. C’est le cas des composes ethyleniques ou alcenes ayant des substituants sim¬ 
ples comme par exemple, des lialogenes, ou des groupes methyles (figure 4.16). 




£(ou frans)-1,2-dibromoethylene 


Figure 4.16 


Une molecule peut avoir plusieurs plans de symetrie. Par exemple, le 1,1,2,2-tetra- 
bromocyclopropane possede un premier plan de symetrie perpendiculaire au cycle pas¬ 
sant par le carbone 3 et coupant le cycle selon la hauteur du triangle, et un second qui 
est constitue par la surface du triangle (figure 4.17). 
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1,1,2,2-tetrabromocyclopropane 


Figure 4.17 


4.5.4 — Axe de symetrie alternant 

(impropre, ou de rotation-reflexion) 

Si la rotation d’un angle a 0 d’une molecule autour d’un axe passant par 
son centre de gravite, suivie d’une reflexion par rapport a un plan perpendi- 
culaire a cet axe, au centre de gravite de la molecule, fournit une representa¬ 
tion identique a la molecule originale, la molecule possede un axe de symetrie 
S n avec n = 360° / a°. 

Exemple d’axe de symetrie alternant S 4 dans le methane (figure 4.18) : 




image 3 


Figure 4.18 
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Le methane CH 4 peut etre inscrit dans un cube dont le centre est occupe par 
1’atome de carbone. Si l’image 1 subit une rotation de 90° autour d’un axe passant par 
le centre de gravite du methane, c’est-a-dire, l’atome de carbone, on obtient l’image 2 
dont la reflexion par rapport a un plan perpendiculaire a un axe de symetrie passant 
par le carbone correspond a l’image 3. La comparaison des images 1 et 3 montre 
qu’elles sont identiques a la difference pres que a ete remplace par H 3 , H 2 par H 4 ... 
Le methane a autant d’axes de symetrie S 4 (360°/ 90°) que de faces/ 2 dans le cube, 
c’est-a-dire 3. 

Un exemple d’axe de symetrie alternant S 6 est fourni par le cyclohexane (figure 4.19). 

Le cyclohexane defini par l’image 1 de la figure 4.19 (conformation chaise, § 4.3.3) 
subit une rotation de 60 °C autour de l’axe qui passe par le centre de gravite de la 
molecule (centre de symetrie) ce qui conduit a l’image 2, laquelle fournit l’image 3 par 
reflexion par rapport au plan perpendiculaire a l’axe de rotation au centre de gravite. Si 
l’on compare l’image 1 a l’image 3, on s’apergoit qu’elles sont identiques a la difference 
pres que H 4 est remplace par H 6 , H 2 par H 4 , etc. Le cyclohexane admet done un axe de 
symetrie alternant S 6 (360°/ 60° = 6). 


H 



H 


image 1 


image 2 



image 3 

(reflexion de I'image 2 par rapport au plan) 


Figure 4.19 


L’axe de symetrie alternant S 2 correspond a une symetrie par rapport a un plan 
(360°/ 180° = 2). Le methane et le cyclohexane possedent des axes de symetrie de cette 
nature. 

Le methane substitue par deux groupes differents possede encore un plan de syme¬ 
trie ou un axe de symetrie alternant S 2 (figure 4.20). Ce plan est defini par le carbone 
central et les deux groupes. S’il est substitue par quatre substituants differents, il 
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n’existe plus aucun axe de symetrie alternant, le carbone central ainsi substitue 
est dit asymetrique ou chiral. 


derriere le plan 
de symetrie 


Inscrits dans le plan 
de symetrie 



. Plan de symetrie 



4 substituants differents = ni plan de symetrie 

ni axe de symetrie alterne = carbone central asymetrique 


en avant du plan 
de symetrie 


Figure 4.20 


4.5.5 — Carbone asymetrique ou carbone chiral 

Un carbone hybride « sp 3 » qui porte quatre substituants differents entre 

eux, est asymetrique ou chiral. 

Proprietes : lorsqu’un carbone (A) est asymetrique, son image dans un 
miroir ou son symetrique par rapport a un plan ( B ) ne peuvent pas lui etre 
superpose. Lui-meme (A) et son inverse (B) par rapport a un plan represented deux 
configurations inversees de la molecule consideree (figure 4.21). C’est un couple 
d’enantiomeres. Ils sont images l’un de l’autre dans un miroir (on dit aussi que 
B est Pimage speculaire de A . et inversement). 



Figure 4.21 
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L’echange de deux substituants de l’un des deux enantiomeres (ici B dans 
la figure 4.22), ce qui exige de rompre deux liaisons C-Br et C-H et de retablir de nou- 
velles liaisons C-H et C-Br, le transforme en l’autre enantiomere (A), done inverse sa 
configuration. 

Autrement dit, un nombre impair de permutations de deux substituants in¬ 
verse la configuration du carbone asymetrique. Un nombre pair de permuta¬ 
tions de deux substituants conserve la configuration du carbone asymetrique. 


Cl Cl Cl 



rotation 1 

autour de I'axe C-CI inverse de B 

B et A sont images I'un de I'autre dans un miroir: ils represented un couple d'enantiomeres 


Figure 4.22 


La molecule qui possede un carbone asymetrique, symbolise par C*, n’a pas 
d’axe de symetrie alternant, et par consequent, ni plan de symetrie, ni centre 
de symetrie. 

4.5.6 — Chiral (centre -) ou stereocentre 

Tout atome dont la valence est egale ou superieure a trois, ayant des substituants 
tous differents entre eux, peut exprimer une cliiralite (en fonction de la nature de 
l’atome) et peut done representer, a l’interieur d’une molecule, un centre chiral. S’il 
en existe un seul dans la molecule, celle-ci est alors dite chirale. S’il en existe plusieurs, 
la molecule peut etre chirale ou acliirale, selon le cas (voir diastereoisomeres § 4.5.21). 

Avec le carbone, le silicium (Si), le germanium (Ge), l’etain (Sn), atomes 
tetravalents, la creation d’un centre chiral est possible (figure 4.23). On peut y ajou- 
ter l’azote, trivalent, sous forme de sel quaternaire (dans la mesure ou les quatre 
groupes substituants sont differents) ou de AT-oxyde, le phosphore (P) et l’arsenic 
(As), respectivement, sous formes de sels de phosphonium et de sels d’arsonium. 
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Figure 4.23 


Pour les derives d’atomes trivalents comme l’azote, le phosphore ou l’arsenic, 
qui ont chacun un doublet libre, il existe un phenomene particulier qui limite la cliira- 
lite de leurs derives substitues par trois groupes differents. II s’agit de l’inversion de 
configuration. En effet, dans ce cas, les liaisons des substituants peuvent se retourner 
(comme les baleines d’un parapluie, par grand vent), ce qui inverse la configuration de 
cet element. Ce phenomene se reproduit en sens inverse, a une vitesse parfois elevee : il 
est alors difficile de demontrer la presence de l’une ou l’autre configuration. Lorsque la 
temperature est suffisamment abaissee (inferieure a -100 °C), la frequence des inver¬ 
sions diminue et il est parfois possible de demontrer l’existence des deux enantiomeres. 
Cela est illustre dans la figure 4.24 pour les amines secondaires (R x et R 2 = groupes alk- 
yles, R 3 = H), ou tertiaires (R 1 , R 2 , R 3 = groupes alkyles). 



Figure 4.24 
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Ce phenomene est tres rapide pour les derives de l’azote, mais moins rapide pour les 
derives du phosphore et lent pour ceux de l’arsenic. 

Lorsque l’inversion devient impossible ou difficile, en particulier dans les composes 
cycliques, chaque enantiomere peut etre isole. C’est le cas de la iV-chloro-2,2-dimethyla- 
ziridine (figure 4.25). 




Certains sels de soufre, ions sulfonium, (R 1 )(R 2 )(R 3 )S + , d’oxygene, ions oxonium, 
(R 1 )(R 2 )(R 3 )0 + , et les carbanions (R 1 )(R 2 )(R 3 )C‘, donnent lieu a ce type d’inversion. 

Les sulfoxydes (R 1 )(R 2 )S + -0" ne donnent pas lieu a ce type d’inversion et il est pos¬ 
sible d’isoler chaque enantiomere. 

4.5.7 — Enantiomeres (couple d’-) 

Deux molecules representent un couple d’enantiomeres dans la mesure ou elles ont 

la meme constitution moleculaire (stereoisomeres), qu’elles sont chirales et 
svmetriques l’une de l’autre par rapport a un plan ou images l’une de l’autre 
dans un miroir (figure 4.26). 


H 3 C x 

\ * 

/CH 3 

*/ 

ch 3 

c 2 h 5 -,. ^CI 
c* 

ch 3 

Cl v ,c 2 h 5 
c* 

.c— ch 2 oh 

H"' / 

hoh 2 c c. 

\ "H 

r 

N * 


c 2 h 5 

c 2 h 5 

CsHs"" 

Br : C 2 H 5 



ch 3 

ch 3 


couples d'enantiomeres 




Figure 4.26 


Les enantiomeres sont aussi appeles isomeres optiques, inverses optiques ou 
antipodes optiques. Ils sont les images speculates l’un de l’autre. 

Les enantiomeres peuvent contenir un ou plusieurs centres chiraux. Ils sont l’un 
pour l’autre des inverses optiques en raison de leurs activites inverses sur la 
lumiere polarisee rectilignement (voir polarimetre § 4.5.8). Leurs solutions de meme 
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concentration dans un meme solvant achiral (par exemple : eau ou ethanol), font tour- 
ner le plan de polarisation de la lumiere polarisee rectilignement, d’un angle a° de vale nr 
absolue egale mais de signes contraires. 

Les enantiomeres ont strictement les memes proprietes chimiques. 

Les points de fusion (F °C), points d’ebullition (Eb °C), spectres infrarouges (IR), 
spectres ultraviolets (UV), spectres de resonance magnetique nucleaire (RMN, dans les 
conditions classiques d’enregistrement) sont identiques. 

Par contre, leurs activites biologiques (gout, odeur, toxicite...) et pharmacolo- 
giques sont tres souvent differentes comme le montrent les exemples de l’aspartame 
et de la carvone donnes dans la figure 4.27. 


configurations inversees des C 


© 



Aspartame 

Edulcorant 200 fois plus sucre 
que le saccharose 



(R) Carvone 
odeur de cumin 



de la (D)-phenylalanine 

Compose au gout amer 



Figure 4.27 


4.5.8 — Polarimetre et pouvoir rotatoire specifique 

La polarimetrie consiste a determiner le pouvoir rotatoire d’un compose chiral, au 
moyen d’un polarimetre. 

Cet appareil est constitue, de maniere succinte, de trois parties : deux prismes de 
Nicol (un polariseur et un analyseur) entre lesquels est disposee une cuve optique 
de longueur « L » comme le montre la figure 4.28. Le prisme de Nicol est compose de 
deux parties en calcite collees par du baume du Canada (substance tres refringente). 

La lumiere est un phenomene electromagnetique ondulatoire. L’onde est decrite 
par un vecteur magnetique H et par un vecteur electrique E, perpendiculaires 
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entre eux qui vibrent dans toutes les directions du plan perpendiculaires a la direction 
du rayon lumineux, ce qui compose une infinite de plans de vibration. Pour simplifier, 
seul, le vecteur electrique E est represente dans la figure 4.28 et suivantes : 

E 


H 



rayon 


lumineux 


Plan des vecteurs E 



lumiere 

monochromatique 
(raie D du sodium) 




Lorsqu’une lumiere monochromatique (caracterisee par une unique longueur d’onde) 
traverse le premier prisme de Nicol , appele le polariseur, la lumiere qui en emerge 
est polarisee rectilignement. Elle ne vibre plus que dans un seul plan defini par un 
unique vecteur electrique E : ce plan est appele plan de polarisation. 

Si cette lumiere traverse un nouveau prisme de Nicol , appele analyseur, place dans 
la memo position que le premier , la lumiere emergente aura sensiblement la meme 
intensity que celle de la lumiere incidente (figure 4.29). La rotation du polariseur ou de 
Fanalyseur conduit d’abord a une diminution progressive de la lumiere emergente puis a 
son extinction lorsque la rotation atteint 90°. 


pas de rotation 
du plan de la 
lumiere polarisee 



(lumiere monochromatique) 1 ere experience 

Figure 4.29 
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Si, dans ces conditions, on interpose entre le polariseur et l’analyseur une cuve rem- 
plie d’un solvant dont les molecules sont achirales (§ 4.5.13, comme l’eau, l’ethanol..., 
ne possedant pas de carbone(s) asymetrique(s)), on n’observera aucun effet sur l’inten- 
site de la lumiere emergente a la sortie de l’analyseur. Par contre, dans les memes condi¬ 
tions, si l’analyseur est tourne de 90° par rapport a la position du polariseur, il y a encore 
totale extinction de la lumiere emergente comme dans l’experience precedente. 


rotation du plan de 
polarisation 



2eme experience 

Figure 4.30 


Si, ayant place le polariseur et l’analyseur dans la inerne position (figure 4.30), on 
interpose une cuve remplie d’uue solution d’un seul enantiomere a la concentration de 
« c » g / 100 ml, dans un solvant achiral , on observe alors une diminution de l’intensite 
de la lumiere emergente. Celle-ci peut etre optimisee et atteindre sa valeur maximale, 
selon l’enantiomere etudie, par une rotation de a° de l’analyseur dans le sens des 
aiguilles d’une montre (positif (+), a droite, ou d) ou au contraire, en sens inverse 
(negatif (-), a gauche, ou 1). 

L’enantiomere qui fait tourner le plan de la lumiere polarisee rectilignement a 
droite est dit « dextrogyre ». Cela est indique par les abreviations (-j-) ou ( cl) ) et, 
dans le cas contraire, a gauche, « levogyre » (indique par les abreviations (-) ou (/). 

Attention : les lettres d et l qui decrivent un phenomene physique optique ne doivent pas 
etre confondues avec D et L, lesquelles definissent des series de stereoisome- 
res (sucres, ac.ides amines, acides-alcools...) et ne sont que l’application de 
conventions (conventions de Fischer § 4.5.22). 

A partir de la valeur experimentale a 0 , obtenue pour une solution d’un enantiomere 
a la concentration de « c » g / 100 ml d’un solvant donne, en utilisant le polarimetre, 
on peut defmir son pouvoir rotatoire specifique : 



L est la longueur en dm du trajet optique dans la cuve (souvent egale a 1). 
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Le pouvoir rotatoire specifique est une constante pour un enantiomere 
donne, dans des conditions definies precises : 

- nature du solvant, 

- longueur d’onde de la lumiere monochromatique utilisee X (le plus souvent, la raie 
jaune D emise par une lampe a vapeur de sodium a 589,3 nm, nm = nanometre). 

- temperature T (le plus souvent 278 K = 25 °C), 

- pH, dans le cas des composes ionises comme les acides a-amines, R-CH(NH 3 + ) 
(COO"), les amines primaires RNH 2 secondaires R-NH-R’, et tertiaires R-N(R )-R , 
les acides, R-COOH, et tout autre compose susceptible d’etre ionise en milieu acide 
ou basique. 

Exemple : si un compose chiral a un [a] D 278K = -14° (c = 10, 6N HC1), cela signifie 
que ce compose est levogyre, et qu’il fait tourner le plan de la lumiere polarisee rectili- 
gnement d’un angle de -14° lorsqu’il est en solution dans HC1 6N a la concentration de 
10 g / 100 ml, a une temperature de 25 °C (ou 278 K), en utilisant une lampe a vapeur 
de sodium, raie D du sodium. 

On peut aussi definir le pouvoir rotatoire moleculaire [M] qui est relie au pou¬ 
voir rotatoire specifique par F equation suivante : 



a]"^ x M 
100 


M = masse moleculaire du compose optiquement actif 


Cette valeur caracteristique qui tient compte de la masse moleculaire du compose 
optiquement actif permet de comparer les activites optiques de divers composes de mas¬ 
ses moleculaires differentes. 

La polarimetrie s’applique a tout compose chiral soluble dans un solvant 
achiral, qu’il possede un ou plusieurs centres chiraux. 

4.5.9 — Configuration absolue (nomenclature R et S ) 

La difficulty rencontree par les chimistes du debut du siecle dernier pour definir les 
configurations des carbones asymetriques dans les molecules a conduit Robert S. 
Cahn, Christopher Ingold et Vladimir Prelog, trois chimistes, a definir des regies 
permettant de classer ces carbones selon leur configuration dite absolue en serie R (du 
latin rectus, a droite) et en serie S (du latin sinister, a gauche), 

Les regies a appliquer pour y parvenir sont les suivantes : 

1. ordonner les substituants du carbone asymetrique selon leur ordre de priority par 
application des regies decrites pour definir les isomeres E et Z des alcenes, § 3.3.1. 

2. regarder ensuite le triangle forme a partir des substituants classes 1, 2 et 
3 selon leur ordre de priority, de telle sorte que le quatrieme substituant 
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soit situe derriere le plan de ce triangle, par rapport a l’observateur . Si 

toutes ces conditions sont respectees, le sens de la rotation qui permet de passer du 
carbone 1 au carbone 2 donne la configuration du carbone asymetrique. 

Lorsque la rotation s’effectue dans le sens des aiguilles d’une montre (vers la 
droite) le carbone est dit de configuration absolue R. Dans le cas contraire, vers la 
gauche, le carbone asymetrique est dit de configuration absolue S (figure 4.31). 

Note : il est facile de s’en souvenir a partir du sens d’ecriture de R et S. 



Figure 4.31 


Quelques exemples sont reunis dans la figure 4.32. 



CH=0 




CH 2 OH 

3 


Dans cette representation du (D)-glyceraldehyde, le sens de rotation 1 —-2 —- 3 
est I'inverse des aiguilles d'une montre, mais attention au fait que le substituant 4 
est en avant de la representation c'est-a-dire devant le triangle 1,2,3 done en 
sens inverse de la regie de Cahn, Ingold, et Prelog. Ce n'est done pas un 
carbone asymetrique S mais au contraire un carbone asymetrique R. 
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Si le triangle 1,2,3 est regarde par le cote oppose a I'atome d'hydrogene afin 
de se mettre dans les conditions de la regie de Cahn, Ingold, et Prelog, on 
voit: 



et le carbone asymetrique est de configuration absolue R. 


© 

COOH 

®h 2 n-c-^ch 3 © 

6h 2 oh 

© 


Meme probleme que ci-dessus pour un acide amine, la (D)-serine, dont le 
carbone asymetrique est S. 


Figure 4.32 


Important : il n’existe pas de rapport entre la configuration absolue d’un carbone 
asymetrique et son activite optique, comme le montrent les exemples ci-apres, de la 
figure 4.33, pour lesquels les configurations absolues des carbones asymetriques sont dif- 
ferentes (R et S), et leurs activites sur la lumiere polarisee rectilignement, de meme 
nature, dextrogyre : 


CHO 


H 


'OH 


(A): 

CH 2 OH 

(+)-glyceraldehyde 

Figure 4.33 


HpN 



(+)-alanine 


La configuration absolue d’un echantillon d’une molecule chirale peut etre determi- 
nee experimentalement par l’analyse cristallographique au moyen des rayons X qui per- 
met de situer dans l’espace les differents atomes qui constituent la molecule du cristal. 

4.5.10 — Configuration (inversion de -) 

Le passage d’une configuration R a la configuration S d’un atome de carbone asyme¬ 
trique dans une molecule, et vice-versa, appelee inversion de configuration, necessite 
l’echange de deux substituants sur ce carbone. 

Le ou les carbones asymetriques d’un couple d’enantiomeres ont des confi¬ 
gurations absolues inversees. 
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Par extension, l’inversion de configuration relative d’un carbone asymetrique 
peut resulter d’une reaction de substitution S , v 2 (§ 8.1.2) par une inversion de 
Walden (schema 4.2). Dans ce cas, le substituant du carbone asymetrique qui subit la 
reaction est echange avec un nouveau substituant provenant du reactif (de priorite 
equivalente selon les regies de Cahn, Ingoldet Prelog ), et il prend une position inversee 
par rapport a celui de depart sur le carbone comme dans la reaction ci-dessous. 



inversion de Walden 


(Inversion de configuration relative 
du carbone asymetrique) 


Schema 4.2 

L’inversion de configuration relative d’un carbone asymetrique est figuree par le 
signe : O 

La configuration d’un azote portant trois substituants differents s’inverse constamment 
(centre chiral ou stereocentre § 4.5.6). 

4.5.11 — Configuration (retention de -) 

La retention de configuration relative est le resultat d’une reaction effectuee sur 
un carbone asymetrique avec echange ou transformation d’un substituant en conser- 
vant une meme configuration relative (difference avec l’inversion de configuration). 
C’est la cas de la reaction de substitution intramoleculaire du chlorure de tliionyle sur 
un alcool chiral comme le (5)-butan-2-ol qui conduit au (S)-chloro-2-butane : OH et Cl 
occupent la meme position par rapport aux autres substituants du carbone et sont des 
groupes de meme priorite. 



Schema 4.3 
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4.5.12 — Configuration et conformation 

Ne pas confondre les termes configuration et conformation. 

Le passage de la configuration d’un carbone asymetrique a sa configuration 
inverse necessite la rupture de deux liaisons et leurs echanges sur le carbone 
asymetrique. 

Par contre, le passage d’une conformation moleculaire a une autre n’exige 
que des rotations autour d’une ou plusieurs liaisons a de cette molecule, sans 
aucune rupture de liaison, ni echange de substituants. 

4.5.13 — Chiralite 

Tout objet, dessin, molecule... qui ne possede pas d’axe de symetrie 
alternant (et, par consequent, ni centre de symetrie, ni plan de symetrie) est 
dit chiral. Sa chiralite s’exprime par le fait que son image dans un miroir (image spe¬ 
culate) ne lui est pas superposable (par exemple, les deux mains d’une meme personne). 
Tout dans la Nature est chiral. La chiralite se trouve dans l’essence meme de la vie. 

Dans la Nature, l’activite biologique est directement liee a la chiralite 
des molecules. Par exemple, si le site recepteur d’une macromolecule est compose de 
differentes fonctions en nombre egal ou superieur a trois, et presente une geometrie don- 
nee, il ne peut etre associe qu’a une molecule dont les groupes actifs sont disposes de 
telle sorte que leur geometrie s’accorde parfaitement a ces fonctions, conune une cle a sa 
serrure. Dans ce cas, les interactions qui en resultent (chimiques ou physiques) attei- 
gnent une efficacite maximale, ce qui declenche l’activite biologique. 

Exemple : un medicament qui agit sur un recepteur enzymatique devra avoir des 
configurations tres precises de son ou ses carbones asymetriques pour agir. Le change- 
ment de configuration de l’un d’eux peut conduire a une totale inactivite de la molecule 
correspondante (la cle est deformee !...). 

En revanche, tout objet, dessin, molecule... qui possede un axe de symetrie 
alternant, et, par exemple, un plan ou un centre de symetrie, est dit achiral. 

Son image dans un miroir lui est superposable (exemples : sphere, cube, molecule de 
methane, CH 4 ...). 

Attention : certaines molecules achirales peuvent contenir des carbones asymetriques de 
meme constitution, mais de configurations inversees, en nombre pair (voir 
diastereoisomeres de forme meso § 4.5.25). 

Un compose peut etre chiral sans contenir un centre chiral ou stereocentre. 

C’est le cas de molecules dissymetriques comme certains derives de l’allene (figure 4.34) 
qui peuvent etre representes par deux plans perpendiculaires et dont la jonction a lieu 
au niveau du carbone central hybride sp (§ 1.1.3). 
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miroir 



Figure 4.34 

Si l’un des carbones hybrides « sp 2 » a deux substituants identiques dans le plan 
PI, la molecule possede un plan de symetrie qui est le plan P2 (figure 4.35). La mole¬ 
cule est alors achirale. 



plan de symetrie 

de la molecule, compose achiral 


Figure 4.35 


Un autre exemple de composes chiraux ne disposant pas de centre chiral concerne 
certains derives du biphenyle. 

Le biphenyle est forme par deux groupes phenyles, de structures planes, retenus 
l’un a l’autre par une simple liaison. Certains derives du biphenyle peuvent etre chiraux 
en l’absence de carbone asymetrique s’ils sont substitues par quatre groupes assez 
volumineux en positions a par rapport a la liaison centrale (positions ortho). Dans ce 
cas, la libre rotation des deux cycles autour de cette liaison est contrariee par une gene 
sterique et les deux plans contenant les cycles ferment entre eux un angle qui peut attein- 
dre 90° (figure 4.36). Dans ces conditions, si deux substituants ortho du cycle B (ou A) 
sont identiques . le plan du cycle A (ou B) joue le role de plan de symetrie pour la mole¬ 
cule et la molecule est achirale . Par contre, si ces deux substituants sont differents . il 
n’existe plus de plan de symetrie et la molecule est chirale . 




































4- Stereoisomerie-stereochimie 


83 



biphenyle 




compose achiral: le plan du cycle A compose chiral: le plan du cycle A (ou du cycle B) 

est un plan de symetrie de la molecule n'est pas un plan de symetrie de la molecule 


1) acide 3',6'-dichloro-2'-methyl-biphenyl-2,6-dicarboxylique 

2) acide 6-acetyl-3',6'-dichloro-2'-methyl-biphenyl-2-carboxyl ique 


Figure 4.36 


Si, au moins l’un des quatre substituants en position ortho n’est pas volumineux 
(dans l’exemple de la figure 4.37, le fluor), la rotation autour de la liaison centrale n’est 
plus empechee et le passage d’un stereoisomere a son inverse optique est possible et 
vice-versa. II n’y a pas d’activite optique. 




acide 6,6'-difluoro-biphenyl-2,2'-dicarboxylique 

Figure 4.37 


La substitution des quatre positions ortho n’est pas absolument necessaire. 

Les conditions requises pour que la molecule soit chirale sont les suivantes : 

que le ou les substituants en position ortho soit (soient) assez volumineux pour 
apporter une gene a la fibre rotation autour de la liaison unissant les deux cycles et, 

que chacun des deux cycles soit substitue par des groupes differents afin d’eviter 
la possibility d’un plan de symetrie moleculaire. 

Quelques exemples sont donnes dans la figure 4.38. 


































84 


Chimie organique 


groupe volumineux 


HOOC 


(CH 3 ) 3 As 


© ,0 




no 2 o 2 n 


acide 6,2'-dinitro-biphenyl-2-carboxylique 
(molecule chirale) 




groupe volumineux 


iodure de 3'-bromo-biphenyl-2-trimethylarsonium 
(molecule chirale) 


substituant peu volumineux 



symetriquement acide 5-bromo-2,6,2',6'-tetrafluoro-biphenyl-3-carboxylique 
(plan de symetrie 
contenant le cycle B) 

(molecule achirale) 


Figure 4.38 


4.5.14 — Racemique (melange) 

Ce n’est pas un corps pur mais le melange , en quantites egales, des deux 
enantiomeres (+, ou d) et (—, ou /) formant un couple. On l’indique par (±) ou 

( d,l ) suivi du nom de la molecule, separe par un tiret (ex: acide (±)-aspartique). 

Les melanges racemiques ou plus simplement les racemiques, n’ont pas d’activite 
sur la lumiere polarisee rectilignement, par compensation externe des activites 
optiques des enantiomeres qui les composent. 

Leurs points de fusion sont differents de celui des enantiomeres (exemples : (-)-phe- 
nylalanine, F = 276 °C, (+)-phenylalanine, F = 276 °C°, (±)-phenylalanine, F = 267 °C) 
(figure 4.39). 
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Les syntheses classiques de molecules comportant un ou plusieurs centres chiraux, 
conduisent dans la majorite des cas, respectivement, a un ou des melanges racemiques. 

Les syntheses dites asymetriques ont pour but de ne permettre l’acces qu’a un 
seul enantiomere, ou parfois, d’en favoriser seulement la formation (par induction 
asymetrique) au detriment de l’autre enantiomere. 

L’utilisation de metliodes bio-organiques faisant intervenir des enzymes fournies par 
des microorganismes, dont l’activite est stereoselective (§ 4.7), permet d’obtenir, dans 
certains cas, et avec d’excellents rendements, l’enantiomere souhaite. 

Ainsi, de nombreuses aldehydes et cetones sont reduites en alcools optiquement 
actifs par une enzyme, une deshydrogenase, presente dans la « levure du boulanger ». 
La regie de Prelog (1953) permet a priori de definir la stereochimie de l’alcool qui 
sera forme. Si la cetone (ou l’aldehyde) est representee de telle sorte que le plus petit 
substituant soit a gauche du groupe carbonyle et done, le plus volumineux a droite, 
l’alcool qui sera obtenu par cette reduction biologique aura son groupe OH en arriere de 
la representation dans la majorite des cas comme cela est figure dans le schema 4.4. 
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NAD(P)H H Q ; 

deshydrogenase 

- NAD + 

deshydrogenase 

0 

NAD(P)H HO. H 

deshydrogenase / 

- ^L/v. 

- NAD+ h 3 ct (srcH 2 

deshydrofgenase 

NADH = nicotinamide adenine dinucleotide (forme reduite) 

NAD + = idem (forme oxydee) 

NADPH = nicotinamide adenine dinucleotide phosphate (forme reduite) 
NADP + = idem (forme oxydee) 






Schema 4.4 


4.5.15 — Resolution ou dedoublement du racemique 

La resolution ou le dedoublement d’un racemique est la technique permettant de 
separer les deux enantiomeres qui le constituent. 

Elle peut etre manuelle, comme Pasteur l’a pratiquee en observant au microscope 
les structures geometriques des cristaux de sels d’ammonium et de sodium formes a par- 
tir de l’acide tartrique racemique (acide (±)-tartrique, H0 2 C-CH(0H)-CH(0H)-C0 2 H), 
recristallises a une temperature inferieure a 27 °C : dans ce cas, des differences geome¬ 
triques sont visibles entre les cristaux des deux enantiomeres (structures inversees, 
symetriques par rapport a un plan) ce qui permet leur separation au moyen d’une pin¬ 
cette. L’action d’un acide fort libere ensuite de leurs sels, le (+)-acide tartrique, d’une 
part, et le (-)-acide tartrique, d’autre part. 

La resolution peut etre chimique : elle est alors basee sur les differences de proprie¬ 
ty de certains derives des enantiomeres, et plus particulierement leurs solubilites relati¬ 
ves dans certains solvants. C’est souvent le cas d’enantiomeres d’acides dont on prepare 
des sels par action de bases assez volumineuses et optiquement actives , comme, par 
exemple, la strychnine ou la brucine. Inversement, il est possible de separer des bases 
enantiomeriques en formant des sels d’acides optiquement actifs comme, par exemple, 
l’acide (-)-tartrique, ou l’acide (+)-(3-camphosulfonique (figure 4.40). 



COOH 



COOH 


strychnine R = H acide (-)-tartrique 

brucine R = OCH 3 



camphre 



acide (3-camphosulfonique 


Figure 4.40 
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Cette methode est basee sur les differences de proprietes physicochimiques des dias- 
tereoisomeres (§ 4.5.21) auxquels s’apparentent les sels d’acides chiraux et de bases chi- 
rales (schema 4.5). Si un acide racemique represente par AH(+) + AH(-) est mis en 
presence d’une base B(-), les deux sels formes seront A(+)-(B(-) et A(-)-B(-) ayant des 
differences de solubilite dans un solvant choisi par experimentation. Si l’un des deux 
sels est nettement plus soluble que l’autre dans ce solvant, celui qui est insoluble est fil- 
tre puis recristallise pour le purifier. L’action d’un acide fort sur ce sel, par exemple 
A(+)-B(-) deplace alors l’enantiomere acide faible AH(+). 

L’Evaporation de la solution contenant le sel le plus soluble, qui sera dans ce cas A(-)- 
(B(-) permettra par le meme precede de recuperer l’autre enantiomere acide AH(-). La 
methode est identique avec les racemiques de bases, mais dans ce cas, on utilise un acide 
optiquement actif. 


AH (-) 

+ 

AH (+) , 


+ Base chirale (-) 


acide racemique (±)A 


separation par filtration 


A(-)-B(-) + A(+)-B(-) 

sels diastereoisomeres 
de proprietes physiques 
differentes, et en particulier 
la solubilite dans un solvant 

V donne S. _ J 

Y 

A(-)-(B)(-) soluble dans le solvant S 
et 

A(+)-(B)(-) cristaux insolubles dans le 
solvant S 


H® 

© 

AH(-) + B(-)H 

H® 

cristaux filtres A(+)-B(-) 

© 

— AH(+) + B(-)H 


(La base chirale est recuperee 
sous forme de sel) 

Les acides sont isoles, soit par precipitation et filtration, soit par extraction par un solvant ou 
evaporation du solvant s'ils sont solubles, soit par d'autres methodes (chromatographie, par exemple) 

Schema 4.5 


La resolution du racemique peut etre biologique, mais dans ce cas, elle est destruc- 
trice avec perte de 50 % du melange, car l’un des enantiomeres est degrade par des 
enzymes specifiques. En effet, elles ne reconnaissent parmi les deux enantiomeres propo¬ 
ses a leur action que celui qui s’accorde a leur propre chiralite. C’est le cas pour les melan¬ 
ges racemiques d’acides a-amines naturels A-acyles, RCONH-CH(R)-COOH. 

Enfin, des techniques chromatographiques tres specifiques a tel ou tel type de 
structure chimique, permettent de separer les deux enantiomeres formant un racemique. 
On utilise alors la difference des interactions qui existent entre une phase chirale du sys- 
teme chromatograpliique et les deux enantiomeres qui composent le racemique. 

Lorsqu’une molecule chirale sous forme racemique possede une activite biologique, il 
n’est pas rare qu’un des enantiomeres soit a l’origine de cette propriety tandis que 
l’autre est totalement inactif. La forme racemique du medicament correspondant obte- 
nue par la synthese classique necessite done une dose double de celle de l’enantiomere 
actif pour un effet identique ce qui est une aberration economique et explique l’interet 
de ne produire que l’enantiomere actif par synthese asymetrique. 
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4.5.16 — Racemisation 

C’est la reaction qui permet le passage d’un compose chiral, optiquement actif, 
a un melange racemique, inactif sur la lumiere polarisee rectilignement. La reaction 
de substitution nucleophile monomoleculaire S N l (§ 8.1.3) est racemisante parce qu’elle 
s’effectue via un carbocation plan qui peut ensuite etre attaque sur ses deux faces 
(schema 4.6). 



Par exemple, l’acide L(+)-lactique est facilement racemise en presence d’une solu¬ 
tion de soude en raison de l’equilibre avec la forme enolate de l’acide (figure 4.7). 


v° , 

HO C-H -' HT 
CH 3 

acide L(+)-lactique 
(sous forme de sel) 


o^° e 

n\ 

HO-C© — 
CH 3 



retour de H + 
d un cote ou de I'autre 
du plan 


O O 
H-C-OH 


CH 3 

et 




V 

HO-C-H 

I 

ch 3 


racemique 
acide (cf,/)-lactique 
(sous forme de sel) 


Schema 4.7 


4.5.17 — Pourcentage enantiomerique 

Pour un melange de deux enantiomeres R et S, le pourcentage enantiomerique est 
pour l’enantiomere ( R ) : 

R 


%(/?) = 


R + S 
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II est de 50 % pour chacun des enantiomeres composant un melange racemique. 

4.5.18 — Purete optique 

Si dans un melange de deux enantiomeres R et S , avec R >S, l’activite optique enre- 
gistree sur un polarimetre est [a°] alors que dans les memes conditions experimentales, 
l’activite optique de F enantiomere R pur est [a° R ], la purete optique, donnee sous forme 
de pourcentage, est : 100 x [a°] /[a° R ], 

4.5.19 — Purete enantiomerique ou exces enantiomerique (ee) 

Dans un melange d’enantiomeres R et S, avec R > S, la purete enantiomerique en 
enantiomere R est donnee sous forme de pourcentage par l’equation : 

(R - S) 

purete enantiomerique en R% = —-— x 100 

(R + S) 


Elle a la meme valeur que la purete optique. 

4.5.20 — Rendement optique 

Distinct du rendement reactionnel qui est le pourcentage de produit obtenu pur 
dans une reaction par rapport a la quantite theorique de ce meme produit qui aurait du 
etre obtenue, le rendement optique exprime le pourcentage de purete optique d’un nou¬ 
veau stereoisomere issu d’une reaction faisant intervenir comme produit de depart, un 
stereoisomere optiquement pur. 

Par exemple, dans une reaction, le reactif X, optiquement pur, conduit a un com¬ 
pose Y, dont la purete optique est de 40 %, le rendement optique est de 40 %, bien que 
le rendement reactionnel soit, par exemple de 70 %. Si, par une reaction, X produit le 
racemique (d,l)~ Y, le rendement optique est de 0 %. Si X conduit uniquement a l’enan¬ 
tiomere (d)-Y pur, le rendement optique en cet enantiomere est de 100 %. 

4.5.21 — Diastereoisomeres (couple de -) 

Un couple de diastereoisomeres est constitue de stereoisomeres qui pos- 
sedent au moiiis deux centres asymetriques, et ne sont pas images run de 
l’autre dans un miroir (definition inverse des enantiomeres). 

Lorsqu’une molecule possede « n » centres asymetriques ou chiraux avec n > 1, il 
existe 2 n stereoisomeres a priori, mathematiquement possibles. C’est rarement le cas, 
car il peut exister pour certains de ces stereoisomeres des symetries moleculaires qui en 
reduisent le nombre (ex : formes meso § 4.5.25). 

Si, les enantiomeres ont des points de fusion, points d’ebullition, et spectres physico- 
chimiques, enregistres dans des conditions classiques, identiques, il n’en est pas de 
meme des diastereoisomeres, qui different entre eux par toutes leurs proprie- 
tes physiques. Si les activites optiques des enantiomeres sur la lumiere polarisee 
rectilignement sont opposees mais de meme valeur absolue, celles des diastereoisomeres 
sont differentes et ne presentent aucune relation entre elles comme deux com- 
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poses optiquement actifs mais de natures differentes. Des exemples sont donnes pour le 
2-bromo-3-chloro-butane (figure 4.41) (voir aussi la convention de Fischer § 4.5.24). 



(2 S, 3S)-2-bromo-3-chloro-butane 



couple d'enantiomeres 
"images i'un de I'autre dans un miroir" 



(2 S, 3S)-2-bromo-3-chloro-butane (2S,3R)-2-bromo-3-chloro-butane 


couple de diastereoisomeres 
ne sont pas "image I'un de I'autre dans un miroir" 


Figure 4.41 

On peut remarquer que dans le couple d’enantiomeres, tous les carbones asymetriques 
portant les memes substituants ont des configurations absolues inversees, ce qui n’est pas 
vrai pour l’ensemble des carbones asymetriques du couple de diastereoisomeres. 

Un cas particulier de couple de diastereoisomeres qui ne comportent pas de centres 
cliiraux est celui compose de deux isomeres geometriques cis et trans ou E et Z. Ce sont 
deux stereoisomeres configurationnels non symetriques par rapport a un plan. Ils n’ont 
pas d’activite optique car le plan de la molecule sert de plan de symetrie. Ils sont achi- 
raux (figure 4.42). 



(Z) (£) 

couple de diastereoisomeres 


Figure 4.42 
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4.5.22 — Convention de Fischer (representation des sucres) 

Les formules generates des sucres acycliques sont : 

HO-CH 2 -(CHOH) n -CHO, pour les aldoses, et 

HO-CH 2 -(CHOH) n -CO-R, pour le plus grand nombre des cetoses, avec R 
souvent egal a CH 2 OH. 

Ils comportent plusieurs carbones asymetriques. Pour les representer simplement, 
Emil Fischer , un chimiste allemant, prix Nobel 1902, a propose la convention suivante, 
appelee « projections de Fischer »: 

Tout trait horizontal correspond a une liaison situee en avant du plan de 
representation. 

Tout trait vertical, a l’exception du premier et du dernier correspond a des pro¬ 
jections sur le plan de representation des liaisons C-C de la chaine carbonee 
centrale. 

Les premier et dernier traits verticaux correspondent a des substituants situes der- 
riere le plan de representation (ou de projection) de la chaine carbonee cen¬ 
trale. 

Le substituant terminal ayant le plus haut degre d’oxydation (CHO ou 
COR) est toujours situe a la partie superieure de la representation (figure 4.43). 



CHO 

H— r-OH 

H— (-OH 
CH 2 OH 


CHO 

-OH 
-OH 


H- 
H- 

CH 2 OH 

representation de FISCHER 

(projections sur le plan de 
representation) 


D-(-)-erythrose 


plan de representation = plan de la feuille 


H. 

HO 

H,„ 

HO 1 
HO' 


CHO 

109°28 



CHO 


rotation de 90° 
puis projection 
CH 2 OH sur le plan de 
representation 


H 

L-lyxose 


h t 

H I 

HO— p 

ch 2 oh 


OH 

OH 

-H 


representation de NEWMAN 
(conformation eclipsee) 


representation de 
FISCHER 


Figure 4.43 
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Si, en representation de FISCHER , le (n-l) leme atome de carbone de la chaine 
carbonee centrale, en partant de CHO (groupe aldehyde) pour les aldoses ou CO (de 
COR) pour les cetoses (derives de cetones), porte un groupe OH a droite, le sucre 
appartient a la serie conventionnelle D. Si, dans ces conditions, le sucre porte au 
contraire un groupe OH a gauche, il est dit de la serie L. 

On peut considerer que les aldoses derivent tous des glyceraldehydes D et L, possedant 
chacun un seul carbone asymetrique et definis comme les « bases stereochimiques » des 
aldoses. En effet, ces derniers resultent d’additions successives de groupes « H-C-OH » ou 
« HO-C-H » entre la fonction aldehyde et le reste de la molecule (figure 4.44), c’est ce qui 
explique cette convention. 



Le signe (+) ou (-) qui peut etre remplace par d ou l (dextrogyre ou levogyre) cor¬ 
respond a l’activite optique du compose, observee experimentalement avec un polarime- 
tre, ce qui est totalement independant des lettres D ou L qui sont issues 
d’une convention de representation. 

Dans le cas des aldopentoses (figure 4.45), 8 stereoisomeres existent qui torment 4 pai- 
res d’enantiomeres, L- et D-riboses, L- et D-lyxoses, L- et D-arabinoses et L- et D-xyloses, 
symetriques par rapport a un plan. Par contre, L-ribose et L- ou D-xylose torment un 
couple de diastereoisomeres (non symetriques par rapport a un plan) au meme titre que le 
L-arabinose et le L-xylose, parmi d’autres... 
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couples d'enantiomeres 


r~ 

HO- 

H0- 

HO- 




CHO 
H 
H 
H 

CH 2 OH 


CHO 


r 




OH HO- 
OH HO- 
OH H- 
CH 2 OH 


CHO 
H 
H 

OH 
CH 2 OH 


CHO CHO 


A 


H- 

H- 

HO- 


OH HO- 
OH H- 
H H- 
CH 2 OH 


H 

OH 
OH 
CH 2 OH 


CHO 


H- 

HO- 

HO- 


-OH 

-H 

-H 






CHO 


H- 

HO- 

H- 


CH 2 OH 








exemples de couples de dlastereolsomeres 
Figure 4.45 


CHO 


-OH : HO- 
-H | H- 
-OH ! HO- 
CH 2 OH 


-H 

-OH 

-H 


L(+)-ribose D(-)-ribose D(-)-lyxose L(+)-lyxose D(-)-arabinose L(+)-arabinose D(+)xylose 

v - J V_ J V_ J 


ch 2 oh 

L(-)-xylose 


Les cetoses (figure 4.46) sont souvent designes par le suffixe -ulose, comme le xylu¬ 
lose, dont les isomeres de structure aldose sont le xylose et le lylose qui ont un carbone 
asymetrique de plus que le xylulose. Le psic ose est une des nombreuses exceptions a 
cette denomination. 

Le groupe cetonique occupe presque toujours la position 2. 


CH 2 OH 

=0 

HO-H 

H- OH 

CH 2 OH 

D-xylulose 


H 

HO 

H- 


CHO 

-OH 

-H 

-OH 

CH 2 OH 


HO 

HO 

H 


CHO 

-H 

-H 

- OH 

CH 2 OH 


D-xylose 


D-lylose 


Figure 4.46 


H 

H 

H 


CH 2 OH 

=0 

-OH 

-OH 

- OH 

CH 2 OH 


D-psicose 


4.5.23 — Convention de Fischer 

(representation des acides a-amines et acides a-alcools) 


Les acides a-amines ou a-aminoacides ont pour formule generale: 

NH 2 -CH(R)-COOH. 

Seule, la glycine NH 2 -CH 2 -COOH (R = H), ne possede pas de carbone asymetrique. 
Tous les autres acides a-amines en possedent un, voire plusieurs. Dans la convention de 
FISCHER , on represente toujours ces acides avec les groupes CO OH et R en verti¬ 
cal avec COOH toujours en haut de la representation, puis les substituants H et 
NH 2 a l’horizontal. Quand NH 2 est a droite, l’acide a-amine est dit de la 
serie D, s’il est a gauche, il est de la serie L. 
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COOH 


a 


-H 


h 2 n- 


R 

serie L 

des acides a- amines 


COOH 


H- 


-NH 2 


R 


COOH 



{R) MM 

1 1 

INI \2 




CH 2 OH 


serie D 

des acides a- amines D(-)-serine 


HO- 


COOH 

—H 


R 

serie L 

des acides a-alcools 


COOH 


H- 


-OH 


R 

serie D 

des acides a-alcools 


H- 


COOH 

(A) 


CHc 


OH 


H 


acide D(-)-lactique 


ATTENTION: 

oxydation 
chimioselective 
du groupe aldehyde 


serie L des sucres serie D des acides a-alcools 



COOH ■ 
H—|—OH j 

HO—j—H 
CH 2 OH 


Figure 4.47 


Dans les acides a-alcools, de formule generate, HO-CH(R)-COOH, le groupe NH 2 
des acides amines est remplace par un groupe OH, hydroxy. Si le groupe OH est a 
droite de la representation, l’acide a-alcool, est de la serie D . S’il est a gau¬ 
che, il est de la serie L . 

L’oxydation specifique et unique du groupe aldehyde (oxydation chimioselective) 
d’un sucre de serie L peut conduire a un acide a-alcool de serie D comme dans l’exem- 
ple presente dans la figure 4.47. 

4.5.24 — Projection de Fischer (cas general) 

D’abord utilisee pour la representation des sucres, des acides a-amines ou des acides 
a-hydroxyles, la projection de Fischer a ete etendue a d’autres molecules en utilisant les 
memes principes que pour les sucres. Dans ce cas il ne peut pas exister de serie D ou L 
(figure 4.48). 
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H 3 c 

h„V 0N 


H 3 C"y\ 

\f C 2 H 5 


CN 



C 2 H 5 

2,3-dimethyl-pentanenitrile 


CN 


H 


CH 3 


h 3 c 


H 


C 2 H 5 


Figure 4.48 


4.5.25 — Forme meso 

C’est un stereoisomere qui possede au moins deux centres chiraux, et un 
plan ou un centre de symetrie moleculaire pour l’une de ses conformations. 

II est inactif par compensation interne sur la lumiere polarisee rectilignement (opti- 
quement inactif). II est achiral. 

Plusieurs exemples de stereoisomeres de forme meso sont presentes ci-apres 
(figure 4.49). 

- Composes de structures C(abc)-C(abc) ou a. b, c represented des groupes 
substituants differents entre eux. Dans la figure 4.49, a peut representer H, b, COOH et 
c, OH. Les deux carbones asymetriques portent les memes substituants. 


COOH 


1-1 

(R) 

n 

Plan de 


symetrie |_| 



(S) 



COOH 


acide mesotartrique 


OH 



H 


CH 


Cl 

^ch 3 

(FI) 

(S) 

Cl 
H 





ch 3 ci 



rotation 
de C 2 /Ci 



compose de forme meso 


Figure 4.49 


On observe que dans la forme meso, en representation de Newman, les 
substituants du carbone 1 eclipsent les memes substituants du carbone 2. 
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Attention : certains composes de structure C(abc)-C(abc.) semblent a priori posseder un 
centre de symetrie comine dans Fexemple presente dans la figure 4.50. Cette 
impression ne doit pas faire oublier la convention de Fischer. Par exemple, 
les deux groupes COOH dans les acides (D)- et (L)-tartriques sont en arriere 
de la representation, et non de part et d’autre de celle-ci comme l’exige la 
presence d’un centre de symetrie. Les acides D- et L-tartriques ferment un 
couple d’enantiomeres. 


COOH 


H 

HO 



(fl) 


2 

(A) 


1 


OH HO- 
H H 


COOH 


COOH 
H 

OH 

COOH 



(S) 


2 

(S), 


1 ' 


acide D(+)-tartrique acide L(-)-tartrique 



Figure 4.50 


- Composes de structure C(abc)-C(ab)-C(abc) 

Pour les composes de structure C(abc)-C(ab)-C(abc), il existe a priori 8 stereoi- 
someres representes dans la figure 4.51. Les composes A et B d’une part et C et D, 
d’autre part, sont des composes meso dans la mesure ou ils admettent tous un plan de 
symetrie perpendiculaire a la chaine carbonee qui contient les groupes H et OH du car- 
bone central (images d’eux-memes dans un miroir). Ce sont done des composes achi- 
raux. En retournant B de 180° dans le plan de la feuille, on obtient A. II en est de 
meme de C et D. II n’existe done que deux composes meso. Le carbone central de ces 
composes a un caractere particulier, il possede deux groupes chimiques identiques 
C(H)(OH)-COOH, done ce carbone devrait etre achiral, mais dans la mesure ou il 
existe une inversion de configuration de ces groupes ( R ) et ( S ), on dira qu’il s’agit d’un 
carbone p seu do- asyme t r ique. Pour definir sa configuration R ou S, il faut savoir 
que, par convention, un carbone de configuration R est prioritaire par rap¬ 
port a un carbone de configuration S. Si ces deux configurations etaient les memes, 
le carbone serait achiral. Le carbone psewdo-asymetrique des composes A et B, de 
forme meso a done une configuration R . 
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COOH 
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COOH 
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COOH 
OH 
H 
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(A) 




HO- 

H- 

H- 


COOH 

-OH 


^H 


COOH 


COOH 

G H 

acide L-trihydroxyglutarique acide D-trihydroxyglutarique 


E= G et F = H (superposables par rotation de 180° dans le plan de la 
feuille, done un seul couple d'enantiomeres) 


Figure 4.51 


Les structures E et G representent un meme compose dans la mesure ou une rota¬ 
tion de l’un d’eux de 180° dans le plan de la feuille conduit a la representation de 
l’autre. II en est de meme de F et H. II reste done uniquement deux composes symetri- 
ques par rapport a un plan, par exemple G et H e’est-a-dire un couple d’enantiomeres 
(acides trihydroxyglutariques D et L). II faut remarquer que le carbone central 
dans ces cas est un carbone achiral car les deux groupes C(H)(OH)-COOH ont des con¬ 
figurations identiques (R, R ou 5, S). 

Les structures de type C(abc)-C(ab)-C(abc) n’admettent done que deux formes 
meso et un couple d’enantiomeres soient 4 stereoisomeres et non 8. 

La figure 4.52 represente deux autres exemples de composes meso : un derive de 
l’oxirane, heterocycle oxygene a trois chainons, et l’autre un compose acyclique dans 
lequel les deux centres chiraux sont eloignes de trois carbones. Le carbone central est 
pseudo- asymetrique. 
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Me' 


,\" v 


.C 


Et 


J R 



plan de symetrie de la molecule 


Br 

Et ^R' 


C' 

Ho 


composes meso 

Figure 4.52 


Mg pi Br 


„«uMe 



carbone pseudo-asymetrique 


4.5.26 — Forme erythro 

Le prefixe « erythro » est donne a des couples d’enantiomeres qui disposent de deux 
Carbones asymetriques adjacents portant deux groupes identiques et qui ont des confor¬ 
mations eclipsees qui rappellent celles des L(+)- et D(-)-erythroses (composes A et B 
de la figure 4.53). 

Dans l’erythrose, et d’une maniere plus generate, dans les composes de forme 
erythro, en representation de Newman , deux groupes du premier carbone asyme- 
trique eclipsent deux groupes identiques du second carbone asymetrique. 

Si le troisieme substituant de chaque carbone etait le meme, il y aurait alors un plan 
de symetrie dans la molecule, F erythro deviendrait meso. 



Figure 4.53 
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4.5.27 — Forme threo 

Le prefixe « threo » est donne a des couples d’enantiomeres qui disposent de Carbo¬ 
nes asymetriques adjacents portant deux groupes identiques et qui ont des conforma¬ 
tions eclipsees qui rappellent celles des D(-) et L(-)-threoses (composes A et B de la 
figure 4.54). 

Dans le tlireose, et d’une maniere generate dans les composes de forme erythro, en 
representation de Newman , il n’existe aucune conformation qui permette que 
deux groupes identiques du premier carbone asymetrique eclipsent les grou¬ 
pes identiques du second carbone asymetrique. 


CHO 


HO 

H 
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R 



H 

-OH 

CH 2 OH 

A 


CHO 


H 

HO 




R 


s 



OH 

H 

ch 2 oh 

B 




D(-)-threose L(+)-threose 



formes threo 


couple d'enantiomeres 
de 

fhreo-2-bromo-3-chloro-butane 


Figure 4.54 


4.5.28 — Epimeres (couple d’-) 

Un couple de diastereoisomeres qui ne different entre eux que par la confi¬ 
guration d’un seul stereocentre sont appeles epimeres. 

Trois exemples sont donnes dans la figure 4.55. 
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4.5.29 — Epimerisation 

C’est une reaction qui permet l’inversion de configuration d’un seul stereo¬ 
centre parmi ceux presents dans un compose chiral. Ce sont des reactions regio- 
selectives (la reaction est orientee sur un carbone particulier § 4.7) et stereospecifique 
(§ 4.6). Un exemple classique d’epimerisation dans la serie des sucres est lie a l’enolisa- 
tion de la fonction aldehydique -CHO, en solution. En effet, dans l’equilibre entre forme 
cetonique (ou aldehydique) et forme enolique, equilibre ceto-enolique, le retour de 
l’hydrogene porte par le carbone en a du groupe carbonyle peut s’effectuer en formant, 
soit un carbone asymetrique R , soit un carbone asymetrique S, en quantites egales. Si, 
l’enolisation a ete effectuee a partir de L(-)-mannose (figure 4.56), les produits formes 
sont : 50 % du produit de depart et 50 % de L(-)-glucose. La formation du L(-)-glucose 
correspond a une epimerisation du L(-)-mannose. Le pourcentage d’epimerisation depend 
du pH de la solution de (L)-mannose. 
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Figure 4.56 


4.5.30 — Chiralite des composes cycliques 

L’absence d’un axe alternant S n ou plus simplement d’un centre de symetrie ou d’un 
plan de symetrie pour le compose cyclique le definit comme compose chiral. Quelques 
exemples sont donnes dans la figure 4.57. 

- Cyclopropane 



compose chiral 
1 carbone asymetrique 
ni plan ni centre de symetrie 



compose chiral 
2 carbones asymetriques 
ni plan, ni centre de symetrie, 



compose achiral 
2 carbones asymetriques 
plan de symetrie 
compose meso 



compose chiral 
2 carbones asymetriques 
ni plan ni centre de symetrie 



compose achiral 

pas de carbone asymetrique 



compose achiral 
2 carbones asymetriques 
plan de symetrie 
forme meso 
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- Cyclobutane 


Cl 


Me 


Me 


Cl 


H H 


H 


H 


compose achiral 

pas de carbone asymetrique 

2 plans de symetrie 



compose chiral 
4 carbones asymetriques 
ni plan ni centre de symetrie 


Cl H 
M^- 


H 


H 


Me 


Cl 


compose achiral 

pas de carbone asymetrique 

centre de symetrie 


H 


Me H 


Cl 




compose achiral 

pas de carbone asymetrique 

2 plans de symetrie 


- Cyclohexane 1,2-disubstitue 


A 



si A = B f H, la representation plane classique permet de penser qu'il existe un plan de 
symetrie et la molecule est achirale. En realite, dans ce cas, la conformation chaise n'a 
ni plan de symetrie, ni centre de symetrie et la molecule a done une chiralite. Les deux 
conformations chaises inversees X et Y represented un couple d'enantiomeres (voir X et 
Y'). Le passage d'une conformation a son inverse necessite une tres faible energie ce qui 
conduit a un melange constant de 50% de chaque conformation (racemique d,l) qui n'a 
finalement pas d'activite sur la lumiere polarisee, par compensation externe, et qui n'est 
pas resolvable. 

si Ayi B, la molecule est chirale. 


A 



si A = B ou A 4 B : compose chiral, 2 carbones asymetriques 
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- Cyclohexane 1,3-disubstitue 




B 


CIS 


forme preferentielle: e-e 


si A = B : compose achiral, 2 carbones asymetriques, forme meso. 
si A 4 B : compose chiral, 2 carbones asymetriques 


A 


A 

j v— 

' trans H . 

4V-- 


B 

H 


si A = B ou si A 4 B, 

formes equivalentes si A = B 



2 carbonesasymetriques: 
compose chiral 
2 carbones asymetriques 
ni plan, ni centre de symetrie 




- Cyclohexane 1,4-disubstitue 



A = B ou A ^ B, cis ou trans, 

les cyclohexanes 1,4-disubstitues 
ont un plan de symetrie: ils sont achiraux. 


Figure 4.57 
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4.5.31 — Decalines cis et trans 

L’hydrogenation totale du naphtalene conduit aux decalines cis et trans. Ces deca¬ 
lines different par les positions relatives des hydrogenes lies aux carbones qui joignent les 
deux cycles numerates 4a et 8a (figure 4.58). 



La decaline represente les deux premiers cycles A et B du systeme tetracyclique du 
cholestane et du coprostane (§ 4.5.32) constitue de trois cyclohexanes (cycles A, B et 
C) et un cyclopentane (cycle D) accoles (structures dont derivent le cholesterol et des 
hormones steroides comme la testosterone, la progesterone, l’estradiol (figure 4.59)) : 



Figure 4.59 


La decaline est constitute par deux cycles accoles qui ont done en commun deux 
atonies de carbone. La decaline trans est formee a partir d’une molecule de cyclohexane 
en utilisant deux liaisons equatoriales en positions trans de deux carbones adjacents : il 
reste done deux liaisons en position trans sur les deux atomes de carbone, ce 
sont les liaisons aux hydrogenes lies aux carbones 4a et 8a, a la jonction des deux cyclo¬ 
hexanes. 
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En faisant l’inverse, on obtient la decaline cis. II suffit d’utiliser deux liaisons en 
positions cis, une axiale et une equatoriale sur chacun des deux carbones adjacents d’un 
premier cyclohexane, puis de construire le second cyclohexane « chaise » a partir de ces 
deux liaisons. 

Bien que formees a partir de conformations « chaise » du cyclohexane, les deux 
decalines cis et trans ne sont pas des conformeres . elles represented deux con¬ 
figurations de cette molecule (figure 4.60). II est impossible de passer de l’une a 
l’autre par des rotations autour de liaisons o. 


decaline trans 



axiale 



decaline cis 



Le cyclohexane B est forme a partir de 2 
liaisons equatoriales (trans) du cyclohexane A. 
A la jonction des deux cycles, les deux liaisons 
restantes du cyclohexane A (axiales) 
sont en position trans. 

(Hydrogenes non figures) 



Le cyclohexane A est forme a partir de deux 
liaisons en position c/sdu cyclohexane B, une 
axiale et une equatoriale. 

A la jonction des deux cycles, les deux liaisons 
restantes du cyclohexane B sont en position cis, 
une axiale et une equatoriale. 


Figure 4.60 


4.5.32 — Configurations a et (3 des substituants 
(dans les steroi'des) 

Un substituant est dit en position a si la liaison qui le porte est dirigee vers 
le dessous de la representation, et inversement pour un groupe p. 

Les composes derives du 5a-cholestane (figure 4.61) appartiennent a la serie dite 
« alio » des steroi'des. 
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Les derives du 5P-cholestane (coprostane) (figure 4.62) appartiennent a la serie 
dite normale des stero'ides. Ces deux series different par le type de jonction entre 
cycles A et B (trans pour 5a-cholestane, et cis pour 5(3-cholestane). 



Figure 4.62 
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4.5.33 — Furanoses et pyranoses 

(representation en perspective de Haworth ) 

(Les paragraphes 4.5.33 et 4.5.34 sont rediges d’apres l’ouvrage « Chimie organique 
heterocyclique » par l’auteur et F. Chau, EDP Sciences, 2003). 

La reaction d’hemiacetalisation (schema 4.8) est une reaction d’addition equilibree 
d’un alcool sur un aldehyde ou une cetone (§10.2.3), qui s’effectue des 25°C pour les 
aldehydes, avec ou sans catalyseur acide ou basique. 


\ \ /O R 

C=0 + R-O-H #«=«#* 

/ / O-H 

hemiacetal 


Schema 4.8 

Cette reaction s’applique en particulier aux sucres. Dans ce cas, la reaction est intra- 
moleculaire et conduit a un equilibre entre les formes cycliques, pyranoses (a et P) et 
furanoses (a et P) dans la majorite des cas, et la forme acyclique. Le passage des for¬ 
mes cycliques a aux formes cycliques p se fait via la forme acyclique. C’est la mutaro- 
tation des sucres. Une des consequences de la cyclisation des sucres est la creation 
d’un carbone asymetrique supplementaire par rapport a ceux du sucre acyclique, appele 
carbone anomerique, et dont les configurations definissent les formes cycliques a ou p 
d’un sucre donne. 
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Schema 4.9 

Dans le cas du D-glucose (schema 4.9), les reactions intramoleculaires d’hemiacetalisa- 
tion, entre les groupes OH en position 4 ou 5 et le groupe carbonyle aldehydique, condui- 
sent a un cycle pyranique majoritaire (99 %), l’a-D-glucopyranose ou a-D-glucose, 
et le P-D-glucopyranose ou P-D-glucose, couple de composes anomeres, ou un 
cycle furanique minoritaire (< 1 %), l'a-D-glucofuranose et le p-D-glucofuranosc. 
autre couple de composes anomeres. 
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L’a-D-glucose prepare par synthese en solution aqueuse fraiche a un pouvoir rota- 
toire [a] 20 D = +112,2°, alors que dans les memes conditions, le (3-D-glucose a un pouvoir 
rotatoire [cx| 20 D = +18,7°. Apres une suite continue de passages de l’une des formes 
cycliques de depart a l’autre via la forme acyclique, l’equilibre est atteint et la solution 
dans l’eau de l’un ou l’autre anomere a un pouvoir rotatoire de fcx] 20 D = + 52,7°. La 
solution est alors constitute d’environ 35,5 % d’a-glucose et 63,5 % (3-glucose. Le 1 % 
restant est forme en grande partie d’a- et (3-D-glucofuranoses, et de D-glucose (0,02 %) 
acyclique. 

a-D-(+)-glucose —-- melange a I'equilibre^-— (3-D-(+)-glucose 

(solution fraiche) (solution fraiche] 

[ a 1 20 - + 112,2° =+52,7° =+18 7° 

D 

Evidemment, le meme phenomene de mutarotation est observe avec le L-glucose, 
avec formation des a- et (3-L-glucopyranoses (appeles aussi a- et (3-L-glucoses) et des a- 
et (3-L-glucofuranoses. 

Les aldopentoses, aldohexoses, cetopentoses et cetohexoses donnent lieu a la muta¬ 
rotation. La formation de furanoses et pyranoses est privilegiee en raison de leur stabi¬ 
lity par rapport a d’autres cycles plus petits ou plus grands, mais moins stables, dont les 
formations pourraient etre envisagees par la meme reaction d’hemiacetalisation. 

Les sucres cycliques derives d’aldoses ou de cetoses sont representes selon leurs for- 
mules en perspective de HAWORTH , et selon la convention de FISCHER. 

Dans les formules en perspective de Haworth, les tetrahydropyranes et tetrahydrofu- 
ranes sont inscrits dans des plans perpendiculaires a la feuille de representation. L’oxy- 
gene est alors situe derriere les carbones cycliques et ces derniers sont numerotes dans le 
sens de rotation des aiguilles d’une montre, les carbones anomeriques derives d’aldoses, 
numerotes 1, etant a droite de l’atome d’oxygene, et numerotes 2 pour les cetoses (pour 
des raisons evidentes d’ecriture cette regie n’est pas toujours respectee dans les disac¬ 
charides ou polysaccharides). 

Les substituants du cycle sont representes au-dessus ou au-dessous du plan du cycle. 
Ceux des carbones 1 et 4 des furanoses et des pyranoses derives d’aldoses, sont dans le 
plan de la feuille de representation. Les carbones asymetriques des substituants en posi¬ 
tion 4 (furanoses) ou 5 (pyranoses), dans la mesure ou il en existe, sont representes 
selon la convention de Fischer des sucres lineaires (ex : a-D-glucofuranose). 

Les D-hexo- et D-pentopyranoses, formes respectivement a partir d’hexoses et de 
pentoses, ont le groupe CH 2 OH au-dessus du plan, et inversement pour les L-hexo- et 
L-pentopyranoses. 

L’anomere est dit a lorsque la configuration du carbone anomerique est diffe- 
rente de celle du carbone en position 4 du cycle pour les furanoses, et en position 5 pour 
les pyranoses (R et S ), et inversement pour les anomeres p. Dans ces conditions, les a- 
D- et P-L-anomeres ont le groupe OH qui substitue le carbone anomerique, represente 
en dessous du cycle de representation. 

Dans les series « a » le OH anomerique (C-l) est du cote oppose a CH 2 OH par rap¬ 
port au plan de la representation de Haworth, et inversement dans les series « p ». 

L’a-D-glucopyranose est l’inverse optique de l’a-L-glucopyranose. II en est de meme 
pour les p-D- et p-L-pyranoses (figure 4.63). 
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ch 2 oh 



CH,OH 



OH 


P-D-glucopyranose 



a-L-glucopyranose 


p-L-glucopyranose 


Figure 4.63 


La mutarotation des cetoses conduit a des hemiacetals, c’est le cas du D-fructose 
(schema 4.10) qui conduit principalement, par mutarotation, a l’a- et au p-D-fructofu- 
ranoses. 



(Haworth) ( Fischei) 


Schema 4.10 
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Les tetrahydropyranes et tetrahydrofuranes ne sont pas plans, ce que n’indique pas 
la representation de Haworth. 

Les pyranoses ont des conformations comparables a celles du cyclohexane, la confor¬ 
mation la plus stable dans la plupart des cas est la conformation « chaise ». Deux con¬ 
formations « chaise » s’interconvertissent par simples rotations autour des liaisons 
interatomiques du cycle, et dans de nombreux cas, l’une de ces conformations predo- 
mine parce qu’elle apporte plus de stability a la molecule. On distingue les conforma¬ 
tions « chaise » 1 C 4 et 4 C 4 ou C indique qu’il s’agit d’une conformation « chaise » 
(figure 4.64), et les chiffres, la numerotation des carbones 1 et 4, en indice haut ou bas 
selon leur disposition dans la conformation « chaise » retenue. Par exemple, X C 4 signifie 
que les carbones 1 et 4 sont respectivement au-dessus et au-dessous du plan moyen de 
la molecule. 



Figure 4.64 


La representation de Haworth ne permet pas de savoir si un substituant est axial ou 
equatorial. 

Dans les D-hexopyranoses, le groupe hydroxymethyle est le substituant le plus volu- 
mineux de la molecule, situe sur C-5. Pour eviter des interactions fortes entre ce groupe 
et les groupes OH qui substituent les autres carbones du cycle, la conformation 4 C 1 est 
privilegiee et le groupe CH 2 OH est en position equatoriale. Les L-hexopyranoses qui ont 
le groupe hydroxymethyle inverse par rapport aux D-hexopyranoses, selon la represen¬ 
tation de Haworth, ont plutot une conformation 1 C 4 . Les D-hexopyranoses, l’a-D-idose 
et l’a-D-altrose ont aussi cette conformation (figure 4.65). 
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a-D-idopyranose 

1 C 4 


a-D-altropyranose 

1 C 4 


Figure 4.65 


Pour les glucofuranoses qui ont des conformations en « enveloppe » en solution 
(figure 4.66), les groupes OH en positions 2 et 3 sont axiaux et le groupe -CH(OH)- 
CH 2 OH sur C-4 est axial ce qui cree une forte interaction entre ces deux clerniers 
groupes : cette gene sterique pourrait expliquer, en partie, le deplacement de l’equilibre 
vers la formation des glucopyranoses a partir des glucofuranoses produits au debut de la 
mutarotation du glucose. 


OH 



signe indiquant 

que I'orientation du groupe OH 
n'est pas precisee 


Figure 4.66 


Dans la representation selon Fischer, l’a-D-glucose a le groupe OH anomerique a 
droite de la projection de Fischer et a gauche pour l’a-L-glucose. Cela peut etre generalise 
a tous les sucres des families D et L. 
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Une autre representation directement liee a celle de Haworth consiste a regarder le 
sucre cyclique au-dessus du plan moyen des molecules (figure 4.67). 


H- 

H- 

HO- 

H- 

H- 


OH 

-OH 

-H 

-OH 


O 


CH 2 OH 

a-D-glucose 


H O 


H- 

HO- 

H- 

H- 


-OH 

-H 

-OH 

-OH 


CH 2 OH 

D-glucose 


HO — H 


H- 

HO- 

H- 

H- 


-OH 

-H 

-OH 


O 


CH 2 OH 

|3-D-glucose 



Figure 4.67 


Note : en biologie, les termes pyranoses ou furanoses (ecrits parfois pyrannoses et furan- 
noses) sont assez souvent delaisses, et ils prennent simplement le nom du sucre 
(ose) lineaire (qui devrait etre precede normalement de a ou (3). 

Le remplacement de l’hydrogene du groupe OH porte par le carbone anomerique 
d’un D-glucopyranose par un groupe methyle, par action du methanol en milieu acide, 
conduit au methyl-D-glucopyranos ide ou methv 1-D-glucos ide (schema 4.11). 



ch 2 oh 

0 OCHa 


fc) 

° H OH 


a-D-glucopyranose 


methyl-a-D-glucoside methyl-|3-D-glucoside 


Schema 4.11 


Le retrait d’un groupe hydroxy sur un carbone du cycle fournit un compose « desoxy » 
(figure 4.68). 
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P-D-ribose (3-D-2-desoxyribose 


Figure 4.68 


4.5.34 — Prochiralite 

Si un carbone porte deux substituants differents et deux hydrogenes, il est dit pro- 
chiral (schema 4.12). Le remplacement d’un de ces deux hydrogenes par un isotope 
comme le deuterium conduit a un carbone chiral R ou S. En fonction du resultat obtenu, 

l’hydrogene ainsi remplace est dit prochiral R (Pro R) ou S (ProS 1 ). 


© 

D 



remplacement de H a 

© 

D 

1 r.st - 



par D 

Cl//!,,,. 


—*» H a est prochiral (S) 

H a 


' ^ \ 

H 3 CT Hb 

note Pro S 

Cl"!/,,. 

carbone 

prochiral 

© 

© 


y \ 

H 3 c^ H b 


0 

Ha© 


H a et H b 



sont prochiraux 

remplacement de H b 


cl (fl) 



par D 






note Pro R 



® 

© 



Schema 4.12 


Cette notion a beaucoup d’importance pour les reactions enzymatiques car les enzy¬ 
mes sont capables de distinguer les hydrogenes prochiraux R et S d’un carbone et 
d’intervenir sur l’un ou l’autre de maniere specifique. On peut generaliser cette definition 
a des composes ayant sur un carbone deux groupes identiques Z a la place des hydrogenes 
et deux groupes differents X, Y. 
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4.5.35 — Enantiotopiques (hydrogenes) 

Enantiotopique est un terme equivalent a prochiral pour les hydrogenes. Le remplace- 
ment d’un hydrogene enantiotopique d’un carbone CH 2 (X)(Y) par un substituant diffe¬ 
rent de X et de Y conduit a un enantiomere. Son inverse optique resulte de la substitution 
par le meme substituant de l’autre hydrogene. 

4.5.36 — Enantiotopiques (groupes) 

Soit un carbone substitue, d’une part, par deux groupes X et Y differents entre eux 
(H et CH 3 dans l’exemple donne) et, d’autre part, par deux autres groupes de meme 
nature Z (COOH dans l’exemple donne) et differents de X et Y (schema 4.13). 
L’echange de l’un de ces deux groupes identiques Z (groupes enantiotopiques) par un 
atome ou groupe different de X et Y cree un enantiomere dont la configuration est 
inverse de celle du stereoisomere obtenu par la meme substitution effectuee sur l’autre 
groupe Z. 


echange de 
COOH (1) 



groupes 

enantiotopiques 


HOOC, 
( 1 ) ' 


HOOC 

( 2 ) 




H 


CH 


echange de 
COOH (2) 



Cl 


H 


HOOC 


q 


CHc 


HOOC, 


H 


✓'(s'k 

Cl CH 3 


couple d'enantiomeres 


Schema 4.13 


4.5.37 — Enantiotopiques (faces) 

L’hybridation sp 2 du carbone conduit a des alcenes ou des fonctions inscrites dans 
un plan, comme les cetones, aldehydes, thiocetones, thioaldehydes, ou les imines. Dans 
la mesure ou les substituants de ces fonctions sont differents, on peut distinguer deux 
faces qui correspondent a la face Si et a la face Re (schema 4.14). Pour cela, on con- 
sidere le triangle place devant l’observateur et forme par l’element doublement lie au 
carbone sp 2 (oxygene, soufre ou azote selon le cas), et les deux substituants de ce car¬ 
bone. En fonction de leurs priorites relatives, definies selon la methode donnee pour les 
isomeres geometriques E et Z, et du sens de rotation 1—> 2—» 3, la face est dite Si ou 
Re. Si on tourne dans le sens des aiguilles d’une montre, la face est Re, et inversement 
pour la face Si. 
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puis H + 


H \ /° H 
C, (S) 

'tH 3 


C 2 H 5 


/ 

C 2 H 5 

couple d'enantiomeres 


puis H - * 
HO H 


Schema 4.14 


L’attaque d’un reactif sur l’une ou l’autre face conditionne la configuration du com¬ 
pose forme. Si aucune condition experimentale particuliere n’est prise, les attaques se font 
a 50 % sur chaque face produisant un racemique. 

Certaines enzymes reconnaissent la face du cote de laquelle une reaction sera pro- 
duite. C’est le cas d’oxydo-reductases lors de la reduction de fonctions cetoniques. 

4.5.38 — Diastereotopiques (hydrogenes) 

C’est une definition proche de celle des hydrogenes enantiotopiques. Elle s’applique 
a des molecules de formule generale CH 2 (X)(Y) pour lesquelles un substituant X ou Y 
porte un carbone asymetrique de configuration donnee. L’echange de l’un des deux 
hydrogenes de la formule par un substituant different de X et Y conduit a la formation 
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d’un nouveau carbone asymetrique et a un diastereoisomere. L’echange de l’autre 
hydrogene diastereotopique conduit a l’autre diastereoisomere (schema 4.15). 


hydrogenes 

diastereotopiques 




couple de diastereoisomeres 



4.5.39 — Diastereotopiques (groupes) 

C’est la meme definition que pour les groupes enantiotopiques a la difference pres que 
leur echange cree un couple de diastereoisomeres. Soit la molecule, C(COOH) 2 (X)(Y), 
l’echange de chaque groupe COOH par un atome ou un groupe Z doit conduire a un cou¬ 
ple de diastereoisomeres, comme dans l’exemple du schema 4.16. 


Echange de 
COOH (1) 
par COOEt 


HOOC 

groupes (1) q 

diastereotopiques / ^ 

^HOOC 

( 2 ) 

acide 2-(3-bromo-butyl)-malonique 



Echange de 
COOH (2) 
par COOEt 


EtOOC N v 

0) c' 

HOOC^ r ) V > 




EtOOC 

( 2 ) 

couple de diastereoisomeres 


Schema 4.16 


4.5.40 — Diastereotopiques (faces d’un plan) 

C’est la meme definition que pour les faces enantiotopiques, toutefois, la meme reaction 
d’addition sur chacune des faces du plan conduit a un couple de diastereoisomeres. 
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4.6 Stereospecifique (reaction -) 

Pour qu’une reaction soit qualifiee de stereospecifique, il faut : 

que le produit de depart soit un stereoisomere bien defini et, 

que le produit final soit specifique, sur le plan stereochimique, du com¬ 
pose de depart. Ce sera soit un stereoisomere unique ou tres majoritaire parmi 
les composes finaux, soit un melange racemique defini parmi ceux, a priori, possi¬ 
bles. 

Un des exemples les plus classiques concerne l’addition de brome sur les composes 
ethyleniques (schema 4.17), et en particulier, sur les acides maleiques (isomere Z) et 
fumarique (isomere E). La reaction, dont le mecanisme n’est pas indique ici (voir § 9.1.2) 
conduit a un melange racemique d’acide (d,f)-2,3-dibromosuccinique avec l’acide malei- 
que, tandis qu’un compose meso, l’acide (meso)-2,3-dibromosuccinique resulte de cette 
addition sur l’acide fumarique. 



H 


v COOH 


C — C 

HOOC^ 


Br ? 


acide fumarique (isomere £) 


attaque des 
deux cotes du plan 



H 

8r 1 

tycoon 

H f'JW 

~Is% 

Br 

HOOC 

HOOC 

Br 

/ 

J 

V^COOH 


H 


composes identiques forme "meso" 
acide (meso)-2,3-dibromo-succinique 


Schema 4.17 
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Le mecanisme de la reaction de substitution nucleophile bimoleculaire Sjv 2 conduit a 
une inversion de configuration relative du compose de depart. L’action de l’azidure de 
sodium sur le (S')-2-bromo-butane conduit au (l?)-2-azido-butane, et inversement, le 
(l?)-2-bromo-butane est transforme par cette meme reaction en (S)-2-azido-butane. Ces 
reactions sont done stereospecifiques. Chaque stereoisomere du produit de depart conduit 
a un compose qui est, pour chacun d’eux, un stereoisomere specifique (schema 4.18). 


H 

\ 



H 


NaN 3 

No — ^ 


br 

S) 

-NaBr’ 

IR)Z> Et 

Me 1 


(SN 2 ) 

Me 

H 


NaN 3 

- NaBr * 

(SN 2 ) 

H 

Me^( 

Et 

-Br 

R) 

N 3 — 

(S)> Me 
Et 

!-bromo-butanes 


2-azido-butanes 


Schema 4.18 


4.T Stereoselective (reaction -) 

Une reaction est stereoselective si on observe une selectivity sur la nature stereochi- 
mique des composes formes. Le compose de depart n’est pas necessairement un 
stereoisomere, par contre les produits formes sont des stereoisomeres dont la nature 
est specifiqure de cette reaction. 

Une reaction qui ne fournit qu’un seul stereoisomere 011 l’un de ceux pos¬ 
sibles, majoritairement, est stereoselective. Si une reaction ne fournit qu’une par- 
tie des stereoisomeres theoriquement possibles, uniquement ou majoritairement, elle est 
stereoselective. 

La preeminence d’un stereoisomere par rapport a un autre possible est souvent liee a 
sa plus grande vitesse de formation ou a l’approche spatiale favorisee d’un reactif vis-a-vis 
du groupe fonctionnel attaque. 

Toute reaction stereospecifique est stereoselective mais l’inverse n’est 
pas obligatoire. Par exemple, l’addition de brome au methylacetylene est stereoselec¬ 
tive (schema 4.19) car elle conduit de maniere preferentielle au frans-l,2-dibromopro- 
pene et non au cis- 1,2-dibromopropene (compose dont la formation est a priori possible 
theoriquement). Elle n’est pas stereospecifique puisque ce resultat ne depend pas de la 
nature d’un stereoisomere de depart. 


Me-C = CH 

methylacetylene 
ou propyne 




H 

/ 

\ 

Br 


et 


compose forme 


Br. Br 

\ / 

u / C=C X 

Me H 

(compose possible) 


Schema 4.19 
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4.8 Enantioselective (reaction -) 

Lorsqu’un compose achiral est transforme par une reaction en seulement 
un des deux enantiomeres attendus, la reaction est enantioselective et est le resul- 
tat d’une induction asymetrique. On peut definir l’induction asymetrique comme 
un moyen de controle de la stereoselectivite d’une reaction. Elle resulte, dans la plupart 
des cas, de la presence dans le milieu reactionnel d’un catalyseur optiquement actif qui, 
par la gene sterique qu’il cree par son interaction avec l’un des reactifs, empeche ou 
diminue la formation de l’un des enantiomeres normalement possibles. Par exemple, les 
alcenes monosubstitues sont diliydroxyles par action du tetroxyde d’osmium en compo¬ 
ses glycoliques racemiques (addition cis). En presence de catalyseur basique, chiral, 
comme l’acetate de dihydroquinine qui est un ligand du tetroxyde d’osmium, la reaction 
est orientee vers la formation d’un seul enantiomere, selon les conditions de la reaction 
(schema 4.20). 

Un ligand est un compose organique capable de se fixer sur un compose metallique 
par divers types de liaisons (coordinence, ioniques) a ce metal. 


R-C 

H 


CH 2 


0s0 4 
puis H 2 0 


Et 



acetate de (-)-dihydroquinine 

catalyseur 


H HO 

HO.' 

- ^C — CH 2 OH + C —CH 2 OH 

R R 

L'un des deux glycols enantiomeres est forme 
preferentiellement a I'autre selon les conditions 
experimentales (induction asymetrique). 


Schema 4.20 


Certaines inductions asymetriques sont intramoleculaires. Un groupe chiral appele 
« copule chirale » est lie au reactant ce qui apporte une gene sterique durant la reac¬ 
tion et favorise la formation d’un ou plusieurs centres chiraux de configuration(s) don- 
nee(s) (schema 4.21). La copule chirale est ensuite extraite du diastereoisomere par une 
nouvelle reaction qui u’altere pas le ou les nouveau(x) centre(s) chiral(aux) ce qui per- 
met d’obtenir finalement le produit souhaite de configuration definie. Un exemple est 
donne avec la copule chirale appelee 10,2-bornane sultame. 
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(-)10,2-bornane sultame (+)10,2-bornane sultame 

copules chirales 


reaction normale 

(sans copule chirale) 

HOOC. 

I-T 
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OH OH 
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OH OH 


COOH Rl 


(racemique) 



OH OH 


HOOC 

>2 

OH 

1 

OH 
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Schema 4.21 


De nombreuses reactions enzymatiques sont enantioselectives. La reduction d’une 
cetone dissymetrique en un alcool secondaire chiral, par la levure de boulanger, riche en 
enzymes reductrices, en est un exemple, schema 4.22. 



reduction 


enzymatique 
(levure de boulanger) 


\ ^ 0H 

/CJS) 

Me Et 



HO H 

C (Ft) 

/ \ 

Me Et 


unique enantiomere a p r j or j 

forme dans ces possible 

conditions 


Schema 4.22 
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4.9 Diastereoselective (reaction -) 

Lorsqu’un compose achiral conduit par une reaction a la formation de plusieurs cen¬ 
tres chiraux, done a divers diastereoisomeres possibles et que seuls, certains d’entre eux 
sont reellement obtenus, la reaction est diastereoselective. (ex: tetrahydroxylation des 
dienes dans les conditions indiquees ci-dessus avec le tetroxyde d’osmium). 


4.10 Regioselectivite 

Lorsque Faction d’un reactif peut a priori s’orienter sur plusieurs sites distincts d’une 
molecule, en fournissant plusieurs isomeres structuraux differents, la reaction est dite 
regioselective si elle s’effectue preferentiellement sur l’un de ces sites en pro- 
duisant majoritairement un seul de ces isomeres structuraux. 

L’addition du bromure d’hydrogene sur un alcene dissymetrique en est un exemple 
classique. L’orientation de la reaction est le resultat de la formation privilegiee du carboca- 
tion (§ 6.11.3) le plus stable dans la premiere partie du mecanisme (voir aussi les reactions 
d’additions sur les alcenes, chapitre 9). 
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h 3 c 
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h 3 c 


Br 
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CH~CH 2 -Br 


/ 

H 3 C 


1 -bromo-2-methyl-propane 


Schema 4.23 

Un autre exemple classique est la deshydrobromation du 2-bromo-2-methylbutane en 
presence d’une base comme l’ethylate de sodium qui peut a priori conduire au 2-methyl- 
but-2-ene et au 2-methylbut-l-ene (schema 4.24). Le premier alcene est plus substitue 
par des groupes alkyles que le second, ce qui le rend thermodynamiquement plus stable 
en raison des possibility nombreuses d’hyperconjugaisons (9, contre 5 pour le second 
alcene) et rend sa formation plus facile. C’est done lui qui est le produit majoritaire de 
cette reaction. L’attaque de la base est regioselective. Cette reaction d’elimination E 2 
(§ 11.2) suit la regie de Saytzev qui definit l’alcene majoritaire dans ce type de reac¬ 
tion comme celui qui est le plus substitue (par des groupes alkyles). 
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h 3 c / ch 3 





Br H 


\ 

30 % H 


2-bromo-2-methyl-butane 


2-methyl-but-2-ene 


2-methy l-but-1 -ene 


alcene le plus 
substitue par des 
groupes alkyles 
(majoritaire) 


Schema 4.24 


4.11 Regiospecificite 

Ce terme est sou vent considere comme synonyme de regioselectivite bien qu’il existe 
une difference. 

Une reaction est regiospecifique si elle peut a priori former plusieurs isomeres struc- 
turaux par des attaques possibles en plusieurs sites, mais ne fournit reellement et uni- 
quement qu’un seul de ces isomeres par une attaque specifique d’un seul site. 

4.12 Substituants « exo » ou « endo » 

(systemes bicycliques) 

Les systemes bicycliques resultant, par exemple, de reactions de Diels-Alder 
(§ 9.10) peuvent etre substitues par des groupes qui peuvent prendre deux configura¬ 
tions (schema 4.25). Pour les distinguer, on utilise les termes « exo » ou « endo ». Par 
exemple, la cycloaddition du cis-but-2-enedioate de dimethyle ou ethylene dicarboxy- 
late de methyle avec le cyclopentadiene conduit a un adduit (systeme bicyclique) 
« exo » et un adduit « endo ». Dans l’adduit « exo », les substituants COOMe occu- 
pent les positions les plus proches du « pont » le plus petit, ou en « cis » par rapport 
aux liaisons qui ferment ce pont. Inversement, dans l’adduit « endo », les substi¬ 
tuants COOMe occupent les positions les plus eloignees du pont le plus petit, ou en 
« trans » par rapport aux liaisons qui ferment ce pont. Dans cette reaction, c’est 
l’adduit « endo » qui est forme de preference a l’adduit « exo ». Cette constatation 
a pris le nom de « regie endo ». Ceci resulte, d’une part, d’une moindre gene sterique 
dans le cas du l’adduit « endo », et d’autre part, d’un effet electronique, un recouvre- 
ment orbitalaire entre groupes COOMe et le systeme dienique au moment de la reaction 
de cycloaddition. 
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Schema 4.25 


Le borneol et l’isoborneol, terpenes naturels (composes presents dans les huiles dites 
essentielles presentes dans certaines plantes comme le citron, la lavande, le geranium...), 
se distinguent aussi par la position d’un groupe OH. Le groupe OH est en position 
« endo » pour le borneol, et « exo » dans l’isoborneol (figure 4.69). 



Si, plusieurs « ponts » existent, le « pont » qui doit etre considere comme prioritaire 
pour designer ensuite les groupes en position « endo » ou « exo » est defini selon l’ordre 
de priorite suivant : 1) un pont portant des heteroelements comme O, S, N ..., 2) le 
pont le plus petit, 3) le pont n’ayant pas de double ou triple liaison (done sature), 4) le 
pont ayant le minimum de substituant(s), 5) le pont ayant les substituants dont les prio- 
rites sont les plus faibles (selon la methode utilisee pour definir E et Z pour un alcene). 
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Lorsque les ponts sont de grandeurs differentes et ne comportent ni heteroatomes, ni 
substituants autres que ceux du pont le plus petit, on peut generaliser les positions 
« exo » et « endo » selon la figure 4.70. 



Figure 4.70 


Certains composes possedent deux « ponts » d’egale importance, mais qui se diffe- 
rencient par la presence sur l’un d’eux d’une fonction (cetonique par exemple), et un 
autre pont substitue par un groupement (figure 4.71). Selon l’eloignement de ce groupe- 
ment par rapport a cette fonction, le substituant est dit « endo » (proche) ou « exo » 
(eloigne) conune dans l’exemple presente ci-dessous. 

exo 



Figure 4.71 







Chapitre 5 

Polarisation des liaisons 


Sommaire : 

5.1 La liaison polarisee . 129 

5.2 Moment dipolaire permanent d’une liaison . 129 

5.3 Moment dipolaire permanent d’une molecule . 130 

5.4 Electronegativite des elements . 131 

5.5 L’effet inducteur (ou inductif) . 133 

5.5.1 - Definition . 133 

5.5.2 - Atonies ou groupes a effet inducteur electroattracteur -I . 134 

5.5.3 - Groupes a effet inducteur electrodonneur +/ . 136 

5.5.4 - Effet inducteur et influence sur les fonctions 

acides ou basiques . 137 

5.5.5 - Transmission de l’effet inducteur 

a travers une chaine carbonee . 139 

5.5.5a - A travers les liaisons a . 139 

5.5.5b - A travers les liaisons n . 140 

5.5.6 Additivite des effets inducteurs -I et +/. 141 

5.5.7 - Hydrogenes acides en a de groupes inducteurs -I . 142 

5.5.8 - Effet de champ . 143 

5.6 L’effet mesomere, la resonance et les formes limites . 144 

5.6.1 - Definition . 144 

5.6.2 - Groupes a effet mesomere donneur ou electrodonneur 

(a effet +M) . 150 

5.6.3 - Groupes a effet mesomere attracteur 

ou electroattracteur (a effet -M) . 153 





















128 


Chimie organique 


5.6.4 - Exemples de composes mesomeres particuliers . 155 

5.6.5 - Energie de resonance (ou energie de delocalisation) . 157 

5.6.6 - Differences entre effet inducteur 

et effet mesomere d’un meme groupe . 157 

5.6.7 - Hyperconjugaison . 158 

5.6.8 - Rotations autour des liaisons 

C'trigonar^ C trigona j-C trigonal . 159 

5.6.9 - L’aromaticite (regie empirique de Hiicket) . 160 

5.6.10 - Composes cycliques polyeniques conjugues 

non aromatiques . 164 

5.6.11 - Energie de resonance des composes aromatiques . 165 

5.6.12 - Orientations des reactions de substitution 

electrophile sur un benzene monosubstitue . 167 

5.7 Equation de Hammett . 169 

5.8 Les liaisons hydrogenes . 171 














5. Polarisation des liaisons 


129 


5.1 La liaison polarisee 


Lorsque les deux elements qui constituent la liaison portent chacun une charge 
partielle de signes opposes (inferieure en valeur absolue a celle d’un electron), la liaison 
est dite polarisee et possede un moment dipolaire. La polarisation permanente d’une 
liaison (au repos, sans effet exterieur) resulte de la dissymetrie electronique des atomes 
qui la constituent et de son environnement moleculaire. 

charges partielles, de valeur absolue 
inferieure a celle de I'electron 

\ 

\+5 -5 


electrons de liaison 
plus proches du fluor 
que du carbone 




Figure 5.1 


Par exemple (figure 5.1), la liaison C-F est toujours polarisee, le fluor porte une 
charge partielle negative et le carbone une charge positive, de meme valeur absolue. 

Par contre, la polarisation induite resulte d’effets exterieurs a la molecule. Par 
exemple, la liaison qui unit deux atomes de brome est a priori non polarisee puisque les 
deux atomes qui la constituent sont identiques, et par consequent les electrons de 
liaison sont situes au centre de la liaison. Lorsqu’une charge s’approche de la molecule 
de brome (figure 5.2), et selon qu’elle est positive ou negative, les electrons de liaison 
sont alors attires ou repousses vers l’un ou Fautre des atomes de brome, ce qui cree un 
dipole, avec un moment dipolaire induit. 


+5 . -5 

Br---*---Br y 0 — Br-----.Br 


Figure 5.2 


Ce mouvement electronique qui resulte de l’approche d’une charge peut affecter 
aussi des liaisons en cliimie organique soit en augmentant, soit en diminuant le moment 
dipolaire permanent (effet de champ § 5.5.8). 


5.2 Moment dipolaire permanent d’une liaison 

II est possible de calculer le moment dipolaire permanent (X (en Debye) d’une liaison 
consideree comme independante des autres liaisons d’une molecule. Elle est le produit de 
la valeur absolue de la charge q (en rapport avec celle de I’electron = 4,8 x 10 _1 ° unites 
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electrostatiques, ues) portee par chacun des elements qui forment la liaison, multipliee 
par la longueur de cette liaison 1 (en A = 10' 8 cm) : 

(1 = q x 1 

Quelques valeurs peuvent etre donnees : C-H (0,4 D), C-F (1,41 D), C-Cl (1,46 D) 
C-N (0,22D), C-0 (0,74D) (D = Debye). Cette valeur est tres dependante de la difference 
d’electronegativite (§ 5.4) des elements qui forment cette liaison (une autre unite est aussi 
utilisee : le Coulomb.metre, C.m, IDebye = 0,33 X 10" 29 C.m). 


5.3 Moment dipolaire permanent d’une molecule 

La valeur du moment dipolaire permanent d’une molecule est obtenue par l’addition 
vectorielle des moments dipolaires permanents (A des differentes liaisons qui la consti¬ 
tuent. Ce calcul theorique est rarement en accord avec la valeur experimentale, bien 
qu’elle s’en approche, car divers parametres physico-chimiques de la molecule ne sont 
pas pris en compte dans ce calcul. La valeur du moment dipolaire permanent (A est 
accompagnee d’une fleche barree qui permet de connaitre les positions relatives des 
charges positive et negative : la fleche est dirigee vers la charge negative (dans le 
methanol, figure 5.3, c’est l’oxygene qui la porte). 


moment 
dipolaire 
de liaison 



-5 

moment 
dipolaire 
moleculaire 


+5 



Figure 5.3 


Certaines molecules symetriques ont un moment dipolaire nul bien que les dipoles 
permanents des liaisons qui les constituent aient des valeurs defmies : ils s’annulent 
dans l’addition vectorielle. C’est le cas du tetrachlorure de carbone, du methane, des 
frans-dilialogenoetliylenes, du benzene, et de ses derives disubstitues en position para 
par le meme atome ou groupe. 

Comme la plupart des composes de la chimie organique, le toluene et la pyrrolidine (un 
heterocycle), composes non symetriques, ont un moment dipolaire permanent (figure 5.4). 


Cl 



tetrachlorure benzene para -dichlorobenzene toluene 

de carbone 

)i = 0 g = 0 |i = 0 |i = 0,43 D 



pyrrolidine 


g = 1,57 D 


Figure 5.4 
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5.4 Electronegativite des elements 

Le recouvrement de deux orbitales appartenant chacune a deux elements differents 
conduit a une liaison qui correspond a une orbitale moleculaire. Les electrons qui appar- 
tiennent a cette orbitale sont soumis a l’attraction qu’exercent ces deux elements. Si ces 
deux elements sont identiques, et par ailleurs substitues par les memes groupements 
(molecules symetriques) comme les carbones centraux du 2,3-dimethylbutane, les elec¬ 
trons de liaison sont theoriquement au centre de la liaison, dans la mesure ou la mole¬ 
cule est consideree hors de son environnement chimique (autres molecules de 
meme nature, solvant...) et physique (charges portees par d’autres molecules, par 
exemple), lesquels peuvent avoir une influence import ante et repousser vers l’un des ele¬ 
ments le doublet de liaison. 


Me 

\ 

H - c - 

Me 


Me 

/ 

-C — H 

\ 

Me 


H 

\ 

H—C 

/ 

H 


+5 


-5 

-tCI 


2,3-dimethyl-butane chlorure de methyle 

Figure 5.5 


Par contre, dans le chlorure de methyle (figure 5.5), le doublet d’electrons qui forme la 
liaison entre le carbone et le clilore est soumis a des attractions differentes de ces atomes 
qui resultent de leurs configurations electroniques. Ce doublet est situe plus pres du chlore 
que du carbone ce qui a pour consequence d’une part, la presence d’une charge negative 
partielle inferieure en valeur absolue a celle d’un electron sur l’atome de chlore, et, 
d’autre part, en raison de la neutrality electrique de la liaison, une charge de meme valeur 
absolue mais positive sur l’atome de carbone, ou plus exactement, sur le groupe methyle. 

L’aptitude d’un element a attirer vers lui les electrons de liaison est appe- 
lee electronegativite . 

Cette propriety a d’abord ete etudiee par Mulliken qui 1’a definie comme la 
moyenne de l’affinite electronique de l’atome (qui mesure sa propension a gagner un 
electron) et du premier potentiel d’ionisation (qui correspond a l’aptitude avec laquelle 
le meme atome, isole, peut perdre un electron a l’etat gazeux). 

Pauling (prix Nobel 1954) a propose une echelle d’electronegativite (tableau 5.1) 
pour un certain nombre d’elements, laquelle a ete ensuite revue et augmentee par San¬ 
derson (1983) (l’indice « 4 » a ete attribue de maniere arbitraire au fluor). Ces echelles 
permettent de prevoir vers quel element A ou B, les electrons de la liaison A-B vont etre 
attires, dans la mesure ou c’est l’element a plus forte electronegativite qui les atti- 
rera le plus. Considerons que c’est B. II a un indice d’electronegativite superieur a celui 
de A. Dans ce cas, B portera une charge partielle negative -8, et A une charge partielle 
egale en valeur absolue a celle de B, mais positive, +8, avec creation d’un dipole. 

En regardant le tableau 5.1, on voit que tous les elements situes a gauche du car¬ 
bone dans les echelles de Pauling ou d’Anderson sont plus electronegatifs que celui-ci et 
apporteront dans leurs liaisons a cet element une charge partielle positive. Inversement, 
ceux situes a sa droite, moins electronegatifs, parfois dits electropositifs par rapport au 
carbone, lui apporteront une charge partielle negative. 
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+5 -5 

A^B 


element B plus electronegatif que I'element A 


Elements 


Echelles 

F 

0 

Cl 

N 

Br 

s 

1 

c 

H 

P 

B 

Si 

Mg 

Na 

Cs 

Pauling 

4,0 

3,5 

3,0 

3,0 

2,8 

2,5 

2,5 

2,5 

2,1 

2,1 

2,0 

1,8 

1,2 

0,9 

0,7 

Sanderson 

4,0 

3,65 

3,47 

3,19 

3,22 

2,96 

2,78 

2,74 

2,6 

2,5 

2,27 

2,14 

1,32 

0,83 

0,22 


electronegativite decroissante 


Tableau 5.1 

On peut remarquer que les elements les plus electronegatifs sont situes dans la par- 
tie superieure droite du tableau de Mendeleiev. Pour une famille d’elements donnee, elle 
decroit du liaut vers le bas du tableau (ex : F, Cl, Br, I). Elle decroit aussi dans une 
periode donnee dans le sens des n os atomiques decroissants (ex : g F> 8 0 > 7 N). 

Par extension, on peut calculer l’electronegativite de groupes derives d’un element 
(tableau 5.2). 


groupes 

ch 3 

c 2 h 5 

ch 2 ci 

chci 2 

CCI 3 

CN 

no 2 

electronegativites 

2,47 

2,48 

2,54 

2,60 

2,6 6 

3,2 

3,42 


Tableau 5.2 

Enfin, l’electronegativite du carbone varie selon son etat d’hybridation. L’ordre dans 
lequel l’electronegativite decroit est le suivant : carbone hybride « sp » > carbone 
hybride « sp 2 » > carbone hybride « sp 3 ». 

Le groupe phenyle entierement constitue de carbones hybrides « sp 2 » a une electro¬ 
negativite de 2,71 (figure 5.6). 


groupe phenyle 



Figure 5.6 


L’etude des spectres e t 13 CRMN (resonance magnetique nucleaire) des composes 
organiques apporte des informations importantes sur l’electronegativite des groupes qui 
les constituent. 
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5.5 L’effet inducteur (ou inductif) 

5.5.1 — Definition 

Une molecule en cliimie organique est constitute d’atonies lies entre eux par une ou 
plusieurs liaisons covalentes c’est-a-dire par un ou plusieurs doublets d’electrons. 

Si un atome ou un groupement de cette molecule a un caractere electronegatif supe- 
rieur au carbone auquel il est lie (par exemple, un halogene, figure 5.7), il attire le dou¬ 
blet d’electrons de la liaison qui le retient a ce carbone, ce qui a pour consequence la 
creation d’une liaison polarisee, et par consequent, d’une charge partielle positive +8 
pour le carbone, et d’une charge partielle negative -8 pour lui. Ces charges repercutent 
cet effet sur les autres doublets de liaisons de la molecule avec de nouvelles polarisations. 
C’est l’effet inducteur accepteur ou attracteur de l’atome ou groupe d’ato- 
mes, plus electronegatif que le carbone (effet electroattracteur note — I ). 


\ +8 

-8 

\-8 

+5 

— C^^Br 

—C . 

H 

/ 2,5 

2,8 

/ 2,5 

2,1 


Effet electroattracteur -/ Effet electrodonneur +/ 

du brome sur le carbone de I'hydrogene sur le carbone 


Figure 5.7 


Inversement, les elements qui ont un indice d’electronegativite inferieur a celui du car¬ 
bone, et en particulier les metaux (Mg, Cu, mais pas Na ou K), exercent un effet induc¬ 
teur donneur (effet electrodonneur note +1) : le carbone prend alors une charge 
partielle negative -8, et l’element qui lui est lie prend une charge partielle positive +8. 

Remarque : La liaison entre le carbone et le sodium ou le potassium est ionique (le car¬ 
bone et le metal portent chacun, une charge entiere respectivement negative et 
positive). 

Le cas du lithium, autre metal alcalin, est plus complexe. Le type de liaison 
avec le carbone depend alors du solvant. Le plus souvent, les deux types de 
liaisons coexistent avec des pourcentages variables. Toutefois, dans les sol- 
vants tres polaires (§ 6.3), la liaison est plutot ionique, et dans les solvants 
semi-polaires ou non polaires, la liaison est plutot covalente. 

Si on considere la molecule de chlorure de methyle CH 3 C1, le chlore (indice d’electro¬ 
negativite : 3) agit fortement sur le carbone (indice d’electronegativite : 2,5) auquel il est 
lie, mais les trois hydrogenes portes par ce carbone qui ont chacun un effet inducteur don¬ 
neur +/ (indice d’electronegativite : 2,1), en affaiblissent la charge positive qui n’est done 
pas egale en valeur absolue a celle du chlore. En raison de la neutrality electrique de 
la molecule, la valeur absolue de la charge partielle negative portee par le chlore est 
egale a celle, positive, des atomes C et H qui constituent le groupe methyle (figure 5.8). 
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effet inducteur attracteur 
ou electroattracteur -/ 


(les charges positives portees 
par les hydrogenes ne sont 
pas indiquees pour simplification) 


Figure 5.8 


II est important d’insister sur le caractere partiel des charges portees par les atomes 
formant un dipole resultant d’un effet inducteur et qui suppose qu’aucun electron n’a 
ete gagne ou perdu par ces deux atomes. C’est l’une des grandes differences qui 
existent avec un autre phenomene de delocalisation des charges appele mesomerie (§ 5.6). 

Autre point important : la presence de nombreuses charges partielles ou negatives 
dans une molecule ne doit pas faire oublier que la molecule est toujours electrique- 
ment neutre, ce qui signifie que ces charges induites positives et negatives ont une 
valeur absolue egale, et que leur somme algebrique s’annulent. Cela n’empeche pas la 
presence dans la molecule de sites a forte densite electronique, et d’autres a faible densite 
electronique. 

5.5.2 — Atomes ou groupes a effet inducteur electroattracteur —I 



-5 

Y groupe electroattracteur -/ 


Figure 5.9 


On distingue parmi les atomes et groupes a effet inducteur electroattracteur -I 
(figure 5.9) : 

les halogenes, -F, -Cl, -Br, -I, 

les groupes neutres constitues a partir d’un heteroatome bi ou trivalent 
comme l’oxygene, le soufre ou l’azote (figure 5.10), 


R 

R 

R 

/ 

/ 

/ 

-o 

— s 

— N 

-\ 



R' 

alcool, R = H 

thiol, R = H 

amines (R et R' = H 

ether, R = groupe carbone 

thioether, R = groupe carbone 

ou groupe carbone) 


(groupe carbone = alkyl, aryl, aralkyl) 



Figure 5.10 
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les groupes charges positivement constitues a partir d’un heteroatome 
bi ou trivalent (effet inducteur -I tres fort) (figure 5.11). Leur effet est par- 
ticulierement puissant. 


©/ R 

©/ R 

©, R 

-o 

—s 

— N —R' 

\ 

-\ 

-\ 

R' 

R 1 

R" 


R, R', R" = H 


groupe oxonium 

groupe sulfonium 

groupe ammonium quaternaire 


Figure 5.11 


Les groupes constitues d’un carbone lie a un ou plusieurs heteroatomes 
electronegatifs (figure 5.12), 
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derives halogenes 





Figure 5.12 
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les groupes, charges ou non, constitues de plusieurs heteroatomes electro- 
negatifs, (effet inducteur fort) (figure 5.13), 


© 

^N=N=N 

groupe azido 

— N =C=Q N=C=S 

groupe isocyanato groupe isothiocyanato 


—NO 


^NOc 


groupe nitroso groupe nitro 


— N=N-R 
groupe diazoi'que 


© © 

_z^N=N (X ) 


groupe diazonium 


_~ SO __ so 2 _S0 3 H 

R R 

groupe sulfoxyde groupe sulfone groupe acide sulfonique 


Figure 5.13 


les groupes derives d’alcenes, d’alcynes, ou du benzene (et leurs derives 
polycycliques ou tout autre cycle aromatique (§ 5.6.9)) (figure 5.14), 



5.5.3 — Groupes a effet inducteur electrodonneur +1 



+5 

Z groupe electrodonneur + I 


Figure 5.15 


Les groupes a effet inducteur electrodonneur +J (figure 5.15), sont en nombre 
moins important que ceux a effet inducteur electroattracteur - /. Ce sont des groupes 
alkyles. Leur propriete provient de la faible electronegativite des atomes d’hydrogene 
(indice d’electronegativite : 2,1) par rapport a celle du carbone (indice d’electronegativite : 
2,5) qui rapproche les doublets de liaison C-H du carbone. Plus un groupe alkyle aura de 
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liaisons C-H sur un nombre restreint d’atomes de carbones, plus ce groupe aura un effet 
inducteur electrodonneur important. Ainsi, le groupe tertiohutyle ( 1-Bii) exerce l’effet 
le plus fort par rapport aux groupes i.sopropyle (i-Pr) et methyle (Me) (figure 5.16). 


H 

C-H < 

\ 

H 


groupe methyle CH 3 


v 

C-H H < 

\ I, 

C" H 
H H 


h^h 

T 

—C—C-H 

C H 
H^l H 
H 


groupe rsopropyle /-C 3 H 7 groupe ferf/obutyle f-C 4 H 9 


Figure 5.16 


On peut y ajouter les liaisons covalentes formees entre le carbone et quel- 
ques metaux comme le lithium, le magnesium, le cobalt ou le cuivre (figure 5.17). II 
faut rappeler (voir § 5.5.1) que les liaisons C-Li peuvent avoir, dans les solvants tres 
polaires, un fort caractere ionique. 


\-8 
—c— 

+5 

Metal 

Li organolithien 

/ ^ 


MgX organomagnesien 


Figure 5.17 


5.5.4 — Effet inducteur et influence sur les fonctions acides 
ou basiques 

On peut demontrer facilement l’influence des groupes I ou +1 en etudiant les p K & 
d’acides substitues par un groupe de cette nature. La valeur du p K a definit la force de 
l’acide (schema 5.1) : plus le p K a est faible, plus l’acide est fort, ce qui correspond a une 
polarisation elevee de la liaison OH avec liberation facilitee en milieu aqueux d’un ion 
hydroxonium, H 3 0 + , a cote de l’anion carboxylate, RCOO", pour un acide organique, 
RCOOH. 
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R C -5 +§ + H 2 0 *?=. 

OH-H 

acide organique 

[ RCOO 0 ] [h 3 0 ® 

K a = - 

RCOOH 


R—C 



.0 


+ 



anion carboxylate ion hydroxonium 


pK a = - log K a 


Schema 5.1 
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acide monochloracetique 
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-5 


OH— H 

acide acetique 


+5 


CHc 


O 

// 

% 


-5 


o 


+6 

-H 


acide propionique 
ou propanoique 


PKa 


2,86 


4,76 


4,88 


I'acidite 

croTt 


I'acidite 

decroTt 


Tableau 5.3 


Si l’on compare les p K a de l’acide acetique, de l’acide chloracetique et de l’acide pro¬ 
pionique (tableau 5.3), on remarque que le chlore, element a effet —I augmente 
I’acidite dans la mesure ou il augmente la polarisation de la liaison O-H de la fonction 
acide (le doublet de liaison se rapproche un pen plus de l’oxygene et s’eloigne de 
l’hydrogene), tandis que le groupe methyle, a effet + J tend a eloigner le dou¬ 
blet de liaison de l’oxygene et a rendre la liaison OH moins polarisee, done a 
diminuer I’acidite. 

Inversement, les effets inducteurs d’atomes ou de groupes peuvent etre quantifies 
par l’etude des p K a des acides qu’ils substituent (tableau 5.4). 

Parmi les quatre acides monohalogenes derives de l’acide acetique, et en fonction de 
leurs p K a , on observe le classement suivant des effets inducteurs - /: 
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F > Cl = Br > I. en rapport avec les indices d’electronegativites de ces atomes 
fournis dans le tableau 5.1. 


o 

// 

F— CH?—Cv 

o —H 

acide monofluoroacetique 

o 

// 

Cl- ch 2 —c 

O-H 

acide monochloracetique 

o 

// 

Br- CH 2 -C 

O — H 

acide monobromacetique 

o 

// 

I -ch 2 —c 

O — H 


indice d'electronegativite 



decroissance 
de I'acidite 


acide monoiodoacetique 


Tableau 5.4 

Inversement les groupes electrodonneurs +J augmentent la basicite d’un 
compose basique comme une amine. Par exemple, l’ammoniac NH 3 a un pA' a de 9,27 
et la methylamine CH 3 -NH 2 un p K & de 10,62, done plus basique. 


5.5.5 — Transmission de l’effet inducteur 
a t ravers une chaine carbonee 

5.5.5a — A travers les liaisons a 

Generalement, l’effet inducteur exerce par un groupement I ou +1 sur une chaine 
constitute uniquement de liaisons a, comme dans les alcanes lineaires, se transmet en 
diminuant progressivement pour s’annuler generalement a une distance de trois 
carbones. 

Cette propriete peut facilement etre demontree si l’on observe la variation de l’aci- 
dite d’une serie d’acides monochlores derives de l’acide butyrique (ou butanoi'que) dans 
lesquels l’atome de chlore (effet electroattracteur -7) est eloigne progressivement de la 
fonction acide COOH, par un, puis par plusieurs groupes methylenes CH 2 (tableau 5.5). 
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o 

// 

h 3 c—CH 2 -CH 2 —C x 

6— 

o 

// 

h 3 c—ch 2 -ch 2 —C g 


I Cl 

(effet -I) 


' o 

o 

// 


+5 

H 


+5 

H 


H 3 C-CH 2 —CH 2 —C n .5 _5 

ici ' °- H 

o 


h 2 c—ch 2 — 




+5 

H 


acide butyrique 
(ou butanoTque) 


acide 2-chloro-butanoTque 


acide 3-chloro-butanoique 


acide 4-chloro-butanoique 


P*a 


4,83 


2,86 


4,04 


4,52 


I'acidite 

diminue 


Tableau 5.5 

On remarque que la presence de cet atome de chlore en position a conduit a un acide 
(acide 2-chlorobutanoique) dont le p K & de 2,86 differe de deux unites par rapport a celui 
de l’acide butanoi'que, avec une nette augmentation du caractere acide. L’influence de 
l’atome de chlore en position [3 (acide 3-chloro-butano'ique) puis y (acide 4-chloro-buta- 
noi'que) diminue jusqu’a devenir tres faible comme l’indiquent les p K a correspondants. 

5.5.5b A travers les liaisons n 

Les electrons qui constituent les liaisons n ont la particularite d’etre « plus 
mobiles » que les electrons des liaisons a. La consequence de cette propriety est la 
transmission quasi-integrale de l’effet excerce par un groupe inducteur lie a un carbone 
d’une double liaison, vers l’autre carbone de celle-ci. 


+5 -» -S 1 - S!- ^+8 

h 3 c^^ch=ch 2 : cich 2 ;-ch=ch 2 

i _i 

propene 3-chloro-propene 

+5 __ -► - —5 

H 3 C -CH = CH —CH = CH 2 

penta-1,3-diene 

-5 +5' -- +5' +8'" 

Cl- — CH 2 —— CH = CH : ^^CH2 —ch 2 - ••• 


Figure 5.18 
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Ainsi, dans le propene, l’effet +1 du groupe methyle est transmis integralement au 
carbone « sp 2 » non substitue : c’est lui qui porte la charge partielle et non le carbone 
hybride « sp 2 » directement lie au groupe inducteur (figure 5.18). Si plusieurs doubles 
liaisons se succedent, separees par des liaisons o (ce qu’on nomme doubles liaisons 
conjuguees), comme dans le penta-1,3-diene, l’effet inducteur est transmis integrale¬ 
ment jusqu’au dernier carbone hybride « sp 2 » de cette chaine. 

Si une double liaison (groupe vinyle) est isolee dans une chaine carbonee constitute 
de liaisons a, l’effet inducteur est totalement transmis a travers elle. 

Cette transmission particuliere de l’effet inducteur est a l’origine du principe de 
vinylogie : la reactivite d’un groupe fonctionnel de deux composes qui ne different 
dans leurs cliaines carbonees lineaires que par la presence d’une ou plusieurs double(s) 
liaison(s) est peu differente. L’acide acetique a un p K & de 4,76, et l’acide crotonique, 
compose vinylogue de l’acide acetique, car il differe de celui-ci par l’inclusion d’une 
double liaison, un p K & de 4,69, done d’acidite proche (figure 5.19). 


o 

// 

ch 3 —c 

O—H 

acide acetique 

o 

// 

H 3 c — CH=CH -C 

O—H 

acide crotonique 


pK a 


4,76 


4,69 


Figure 5.19 


Bien entendu, cela s’applique aussi aux triples liaisons. 

5.5.6 — Additivite des effets inducteurs — / et + I 

Les effets inducteurs s’additionnent comme le montrent les exemples suivants 
(tableau 5.6) : 

- la croissance de l’acidite pour les acides mono-, di-, et trichloracetiques (additivite 
d’effets -I) ou sa decroissance, pour les acides acetique, isobutyrique (ou 2-methyl- 
propionique) et trimethylacetique (additivite d’effets +T). 
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pK a 


ch 2 ci-cooh 

2,86 


chci 2 -cooh 

1,29 

croissance 
de I'acidite 

CCI 3 -COOH 

0,65 


(CH 3 ) 2 -CH-COOH 

(CH 3 ) 3 C-COOH 

4,86 

5,05 

decroissance 
de I'acidite 


Tableau 5.6 

- l’augmentation de la basicite par 1’effet inducteur +1 du groupe methyle, pour la 
serie : ammoniac, methylamine, dimethylamine, caracterisee par une densite elec- 
tronique accrue autour de l’azote dont le doublet libre est capable de retenir un 
proton (tableau 5.7), d’ou son caractere basique. La trimethylamine qui devrait 
etre plus basique que la dimethylamine a un p K & de 9,80. C’est une « anomalie » 
qui s’explique par la gene sterique autour de l’azote provoquee par les trois groupes 
methyles et qui rend difficile l’approche du proton. 


\ 


\© 

—n: + h + 


-Ni-H 

/ 

pK a 


• • 

H 2 N — H 

9,27 


h 2 nWch 3 

10,62 

la basicite 
augmente 

/CH 3 

HN^- 

^ch 3 

10,77 



Tableau 5.7 


5.5.7 — Hydrogenes acides en a de groupes inducteurs - I 

Les groupes electroattracteurs qui exercent un effet inducteur - I rendent acides les 
hydrogenes portes par les groupes methyles (-CH 3 ), methylenes (-CH 2 -) ou methynes 
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(>CH-) situes en position a de la fonction. Par exemple, les hydrogenes des groupes 
methyles de la propanone (ou acetone), du groupe methylene du malonate d’ethyle, ou 
du groupe methyne du methylmalononitrile sont suffisamment acides pour etre extraits 
par une base, avec formation de carbanions (§ 6.13) correspondants (schema 5.2). 


H H 

H \ /9~ H 

H — C —C 
/ V 

H O 

propanone 

(acetone) 


H 


H H 

\ / 

\ / C ~ H 

H — C-C 

0 x o 


H x COOEt 

V 

\\ ^COOEt 


h 3 c v ^ CN 

^CN 


malonate d'ethyle methylmalononitrile 


base 
- H + 


base 

base 

- H + 

- H + 


H x ^COOEt 

0 C \ 

COOEt 

carbanions 


h 3 c x / 

e C - 


CN 

CN 


Schema 5.2 

Le retrait du proton dans ces composes est facilite par la creation d’une base conju- 
guee d’une structure resonnante tres stable (voir carbanions mesomeres § 6.13.2). 

5.5.8 — Effet de champ 

Contrairement a l’effet inducteur qui est le resultat de dissymetries electroniques 
liees aux elements et groupes qui constituent la molecule, l’effet de champ est un effet 
« a distance » sur une liaison « isolee ». II resulte, soit de la presence de groupe(s) de la 
meme molecule portant des charges partielles ou entieres (liaisons ioniques), et de 
maniere plus generale, des sites a tres faibles ou tres fortes densites electroniques mais 
eloignes de la liaison sur laquelle ils exercent leur action (effet intramoleculaire), soit 
d’autres molecules comme les reactifs, les solvants, les ions presents dans le milieu reac- 
tionnel (effet intermoleculaire). Sous l’effet de leurs charges ou de ces sites, ils agis- 
sent sur les dipoles permanents qui resultent de l’induction. 

Le deplacement des molecules les vines par rapport aux autres genere des effets de 
champ parfois plus importants que l’effet inducteur intrinseque a l’interieur d’une molecule 
isolee. 

Un exemple est donne pour une liaison C-Br sous l’effet de champ du a un anion ou 
une amine du milieu (schema 5.3). Leur approche de cette liaison deforme le tetraedre 
du carbone « sp -i » qui tend a s’applatir pour devenir proche d’un plan tandis que la 
liaison C-Br s’allonge et devient de plus en plus fragile. Simultanement, les charges par¬ 
tielles portees par Br et le carbone augmentent ce qui polarise de plus en plus la liaison. 
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L’effet de champ est important dans un mecanisme de substitution bimoleculaire 
S n 2 (§ 8.1 .2) puisqu’il en represente le debut. 


5.6 L’effet mesomere, la resonance 
et les formes limites 

5.6.1 — Definition 

Les proprietes chimiques et physicochimiques de la plupart des molecules de la chi¬ 
mie organique peuvent etre decrites a partir d’ une seule formule developpee classique. 
Par contre, cette formule developpee unique est insuffisante pour decrire les proprietes 
de certaines molecules dont les doubles liaisons sont conjuguees, (alternative- 
ment une double liaison et une simple liaison) telles que le 1,3-butadiene, ou 
le benzene (figure 5.20) ou d’autres molecules dans lesquelles une double liaison est 
conjuguee, soit avec un heteroelement (N, S, O,...) possedant un doublet libre 
non liant, (ex : amine vinylique, ether vinylique), soit un atome de carbone charge 
negativement (ex : carbanion allylique), ou positivement (ex : carbocation allylique), 
soit un atome disposant d’un electron celibataire (ex : radical allylique). 
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H 2 C = CH — CH — CH 2 butadiene 



benzene 


H M H H 

c c \=c—c / o 

H X H 



'i 1 / 

C— Cffi 


H 


H 


\ 

i 

/ 


H 

c=c —c' 


amine vinylique carbanion allylique 


carbocation allylique radical allylique 


Figure 5.20 


Cette observation a conduit, au debut du siecle dernier, a l’idee que ces molecules 
existaient dans un etat qui est un hybride entre plusieurs structures electroniques 
virtuelles qui resonnent entre elles, appelees structures ou formes limites 
(canoniques peut remplacer limites), dont toutes semblent egalement capables de 
decrire la plupart des proprietes physicochimiques ou chimiques du compose mais dont 
aucune, a elle seule, ne peut decrire toutes ces proprietes. Ces formes limites ne 
sont qu’une ecriture, par nature, statique, pour representer un systeme dynamique. Ces 
structures limites n’ont ni realite physique, ni existence independante, et, par 
consequent, elles ne peuvent pas etre considerees comme des composes differents, en 
equilibre chimique. 

C’est le phenomene appele mesomerie (qui signifie « entre plusieurs formes ») ou 
resonance. Ce phenomene est symbolise par la double fleche qui separe les differentes 
structures limites. 

Attention : ne pas confondre cette double fleche avec le signe caracteristique des 
equilibres chimiques ^ et aui n’ont aucun ravvort entre eux. 

Ainsi le butadiene et l’ion carboxylate sont representes par les formes limites du 
schema 5.4 et dont les formations sont decrites dans les pages suivantes : 
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La theorie de la mesomerie ( Heisenberg , 1926) repose sur les conditions structura- 
les des formes limites, definies ci-apres : 

- les positions des noyaux des atonies impliques dans la mesomerie doivent etre les 
mimes pour chaque structure limite. Ils doivent etre coplanaires afin que le 
recouvrement des orbitales « p » a l’origine des doubles liaisons ne soit pas perturbe. 

- dans toutes les formes limites, les atomes sont dans le meme etat d’hybrida- 
tion. Chaque atome doit respecter les structures de Lewis (la presence d’un carbone 
tri ou pentavalent est impossible), 

- le nombre de paires d’electrons dans les differentes structures limites doit 
etre le mime , mais le couplage des electrons differe entre elles. S’il existe un ou 
des electrons celibataires comme pour les radicaux (§ 6.12), leur nombre 
reste inchange. 

- la molecule reste neutre, l’apparition d’une charge positive est accompagnee 
de celle d’une charge negative. 

- l’energie de chaque forme limite est superieure a celle de la molecule 
reelle, car la resonance a pour propriete de stabiliser la molecule done de dimi- 
nuer son energie (voir energie de resonance). 

II y a delocalisation 

des doublets d’electrons n des doubles ou triples liaisons 

des doublets d’electrons des heteroatomes (doublets non liants de O, N, 
S...), ou des anions. 

La molecule de butadiene (schemas 5.4 et 5.5) est representee de maniere classique 
par deux doubles liaisons separees par une liaison simple (deux doubles liaisons con- 
juguees). 
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Une telle structure supposerait que les liaisons C-C soient de longueurs differentes 
selon qu’elles sont simples (0,154 nm) ou doubles (0,135 nm). Leur valeur est pour cha- 
cune d’entre elles de 0,148 nm, done entre simple et double liaisons. 

La molecule est plane, alors que l’on pouvait s’attendre a deux plans ethyleniques 
avec libre rotation autour de la liaison centrale. 

Enfin, l’addition d’une molecule de brome (schema 5.5) conduit a deux composes 
dibromes en positions 1,2 et 1,4, ce qui ne correspond pas, pour le second, a ce qui pour- 
rait etre attendu a partir de la formule classique. Ces resultats confirment que l’ecriture 
classique est insuffisante pour representer la molecule de butadiene (voir aussi § 14.7.1). 



H H 


3,4-dibromo-but-1 -ene 1,4-dibromo-but-2-ene 

addition 1,2 addition 1,4 


Schema 5.5 

La theorie de la resonance conduit a decrire la molecule de butadiene comme un 

hybride de resonance entre les 3 structures limites (ou canoniques) fictives 
(I), (II) et (III) du schema 5.6. 



Schema 5.6 
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Les fleches utilisees dans le schema 5.6 figurent les mouvements fictifs des doublets 
electroniques qui conduisent a l’ecriture des differentes structures limites et n’ont pas 
la meme signification que celles utilisees pour decrire les mouvements elec¬ 
troniques dans les reactions. Elies ne represented que le sens de la delocalisa¬ 
tion des electrons ce qui permet d’ecrire la formule limite. A l’inverse clu butadiene 
qui est symetrique, ce sens est defini et unique pour les molecules dissymetriques (formes 
limites A et B, d’une part, et E et F, d’autre part) (schema 5.7). 

Pour indiquer sans ambigui'te le sens de la delocalisation electronique, l’origine de la 
fleche courbe utilisee doit etre precise au meme titre que son but. Ainsi, dans l’exemple 
A du schema 5.7, la premiere fleche part d’un doublet de l’oxygene et se termine au 
milieu de la liaison C-O. Le doublet de l’oxygene sert a former la nouvelle double liaison 
: l’oxygene qui perd un electron clevient positif. La seconde fleche debute au milieu de la 
double liaison de A et se termine sur le carbone de CH 2 , le doublet de liaison n se 
retrouve sur le carbone de CH 2 . L’un des deux electrons de ce doublet appartient a ce 
carbone dans la mesure ou il etait mis en commun avec l’autre carbone sp 2 pour former 
la double liaison : le carbone de CH 2 prend alors une charge negative par addition d’un 
electron (trois liaisons a + un doublet d’electrons) ce qui lui confere une structure elec¬ 
tronique de carbanion dans B. 

Dans le carbanion allylique C, le doublet porte par le carbanion sert a former la 
double liaison dans D ce qui conduit par delocalisation des electrons a un nouveau car¬ 
banion D. 

Dans le cas ou une double liaison existe entre un atome de carbone et un hetero¬ 
element (O, N, S, ..) comme dans une cetone vinylique comme l’acroleine, la delocalisa¬ 
tion des electrons est orientee vers cet heteroelement et conduit aux differentes formes 
limites correspondantes (exemples formes limites E et F). 

On peut remarquer que le sens de la delocalisation des electrons est inverse selon 
qu’il s’agit d’un heteroelement directement conjugue a une double liaison ethylenique 
(formes limites A et B), ou au contraire, d’un heteroelement inclus dans une fonction, 
cetone (formes limites E et F), thiocetone >C=S ou imine >C=N-R. Dans le premier 
cas, c’est un doublet libre, non liant, qui est donneur, avec un effet mesomere elec- 
trodonneur (effet + M). Dans le second cas, c’est le caractere electronegatif de l’hete- 
roelement qui influe sur la delocalisation des electrons n, ce qui entraine l’effet 
mesomere electroattracteur (effet M). 
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Effet electrodonneur du groupe methoxy 0-CH 3 (effet +M) 

h 2 6=ch*-o—ch 3 *-* h 2 c ^ch— t>— ch 3 

• • • • 

fa methoxy-ethene g 

(ether vinylique) 


Effet electrodonneur du carbanion 





c 


carbanion allylique Q 


Effet electroattracteur du groupe carbonyle C=0 (effet - M) 

H 2 C=CH^CH^b; --* h 2 C—CH=Ch©o: 

E prop-2-enal F 

ou acroleine 


Schema 5.7 

Les formes limites d’un compose donne ont-elles toutes la meme contribu¬ 
tion a sa representation ? 

Toutes les formes limites d’un compose n’ont pas la meme « stability ». Les plus 
« stables » (energie interne la plus faible) sont les plus contributives a la representa¬ 
tion de la molecule, celles qui ont un « poids » plus important. 

Ce sont celles : 

qui presentent le nombre le plus eleve de doubles ou triples liaisons conju- 
guees non chargees (formule I du butadiene et formule A de Tether vinylique) 
(schemas 5.6 et 5.7), 

qui sont chargees mais dont les charges de signes contraires sont les plus 
proches l’une de l’autre. 

Par contre, la presence de deux charges de meme nature sur deux atonies lies rend 
la formule limite totalement instable. 

Les formules limites ayant plus de deux charges sont instables et peu contributives. 

qui portent une charge sur un atome en accord avec son electronegati- 
vite (schema 5.8). Par exemple, une forme limite avec une charge positive sur un 
carbone et une charge negative sur 1111 oxygene est plus stable que si les charges 
sont inversees sur ces deux atomes, car le carbone est moins electronegatif que 
l’oxygene (voir l’echelle d’electronegativite de Pauling § 5.4). 
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plus stable faible contribution 

meilleure contribution 


electronegativite de O > C 

Schema 5.8 

5.6.2 — Groupes a effet mesomere donneur ou electrodonneur 
(a effet -+- M) 

Dans le schema 5.9 sont rassembles les 3 principaux groupes a effet mesomere electro¬ 
donneur (+M) formes a partir de O, S, ou N, lies d’une part a une double liaisou, et 
d’autre part, par une liaison simple, a un carbone appartenant lui-meme a un groupe car- 
bone comme les ethers et thioethers vinyliques, ou les enamines. Un exemple de formules 
limites est donne pour un ether vinylique. 


X c^ 




O- R 




ether vinylique 



thioether vinylique 



\* • 

N— R 

i 

R' 


enamine 


Schema 5.9 

Les halogenes, elements monovalents, donnent lieu a une resonance avec une double 
liaison lorsqu’ils la substituent (schema 5.10). La contribution de la formule limite A a 
la representation de la molecule de chlorure vinylique est beaucoup plus importante que 
la formule B en raison de la plus grande electronegativite du chlore par rapport a celle 
du carbone, ce qui rend difficile la presence de la charge positive sur l’atome d’halogene. 
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\ rb / 
C=Cr\ 

x ci: 

• • 


V®. 

„ C' 

o - 

•O© 

• • 


/ 

A 



B 


Schema 5.10 


Remarque : les groupes -O-R, -S-R , et -N(R)(R’) peuvent aussi faire partie d’une fonction 
ou ils ont un effet -\-M (schema 5.11). C’est le cas des esters RCOOR’, des 
thioesters RCOSR’, des dithioesters RCSSR’, des imidates RC(=NR)-0-R”, des 
amides RCON(R’)(R”), des thioamides RCSN(R’)(R”), mais ces fonctions prises 
dans leur integralite ont toutes un caractere mesomere electroattracteur (- M ) 
en raison de la presence d’un groupe C—O, C=S ou C=N (voir c.i-apres). 


c>°- R 

p -_^ 

©0—R 

-c 7/ 

•P:0 

• 

\ ^ 

Q N 

\ 

©N^ 

// 

0 p* 

Gs. 

-c v-© 

ester 


amide 



Schema 5.11 


Lorsque les atomes O, S, et N sont charges negativement et qu’ils sont lies a une double 
liaison, ils exercent dans la fonction un effet mesomere donneur comme dans les anions 
enolates, thioenolates, carboxylates, thiocarboxylates, iminoalcoolates (schema 5.12) ... 
Cette fois encore, les fonctions correspondantes, dans leur integralite, represen- 
tent des groupes a effet mesomere electroattracteur. 
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VC' / 

f—' °<5.o 

o: 

• • 

anion enolate 







anion thioenolate 


> o: 

\h 

o: 


© 


anion carboxylate 





anion iminoalcoolate 


Schema 5.12 


Les groupes OR, S-R, N(R)(R’) peuvent aussi etre lies a un carbone charge positive- 
ment, c’est-a-dire un carbocation, ou a un carbone radicalaire (schema 5.13). 
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Carbocations 



© X R 


R = H, derives du carbocation hydroxymethyle 
R = alkyl, derives d'un carbocation alcoxymethyle 




R 1 


R 


derives d'un carbocation aminomethyle 



R = H, derives du carbocation mercaptomethyle 
R = alkyl, derives d'un carbocation alkylthiomethyle 


Radical 



Schema 5.13 


Les carbanions ont un effet +M (carbanions allyliques, schema 5.14). 



carbanion allylique 


Schema 5.14 


5.6.3 — Groupes a effet mesomere attracteur 
ou electroattracteur (a effet -M) 

Lorsque les atomes O, S ou N sont lies a un carbone par une double liaison, le groupe 
correspondant, carbonyle, tliiocarbonyle ou imino exerce un effet mesomere electroat¬ 
tracteur M. 

Ces groupes peuvent faire partie de nombreuses fonctions qui, toutes, ont un carac- 
tere —M : c’est le cas des fonctions aldehyde, cetone, thioaldehyde, thiocetone, imines, 
acides, esters, carboxylates, amides, thioesters, tliioamides, imidates, thioimidates, ami- 
dines (schema 5.15). On peut ajouter a cette serie, le groupe nitrile dans lequel l’azote est 
triplement lie au carbone. 
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Schema 5.15 


Les carbones charges positivement ou carbocations exercent aussi un effet —M dans 
les carbocations allyliques (schema 5.16). 



A ces deux groupes dans lesquels le carbone est directement lie a une double ou tri¬ 
ple liaison, il faut ajouter un nombre important de fonctions entierement constitutes de 
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O, S et/ou N comme les groupes nitroso, nitro, diazo, sels de diazonium, azido, sulfoxy- 
des, sulfones, acides sulfoniques et sulfonates qui exercent un tres puissant effet -M 
(schema 5.17). 






derives du nitroethylene 


4?° 


o® 


R -X 

00 O 

mesomerie du groupe nitro 


autres groupes a effet - M: 

-N=0 (groupe nitroso), 

-N=N' (groupe azo), 

-N=N + (sel de diazonium), 

-N3 (groupe azido), 

-SO" (groupe sulfoxyde), 

-S0 2 - (groupe sulfone), 

-SO3H (acide sulfonique, ses sels, -SO 3 ' et ses esters, -SO 3 R) 


Schema 5.17 


5.6.4 — Exemples de composes mesomeres particuliers 

Comme le montre les differents exemples ci-apres (schema 5.18), des formes limites 
partielles peuvent etre ecrites qui ne font intervenir qu’une partie du systeme conjugue 
comme les formes limites B et C du premier exemple. 


Exemple 1: 

sens de la 


electron provenant du carbone 


H 


delocalisation electronique 


;c=c—c=c— c=o: 

® ^ ^ ^ H 

penta-2,4-dienal 


groupe a effet mesomere -M 


La forme limite A a la plus forte contribution 
a la representation de la molecule: 
elle est non chargee et possede le maximum 
de doubles liaisons. 


H x 0^ © *..© 

.c=c—c=c^c— 0: 
© A A jh ^ 

B) » 


H, 

H' 

© 


,C=C 


© 


..© 

c=c 0: 


H H H 


A 


H^© ..O 

©s-c=c— c=c—0: 

H | | | L * * 

^ H H H H 

© 
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Exemple 2: 

sens de la 


delocalisation electronique 

H x ^ (©. 

'C=C— c^c—0-CH3 -—► 

® * kb L 

1-methoxy-buta-1,3-diene 

groupe a effet mesomere + M 

La forme limite A a la plus forte contribution 
a la representation de la molecule: 
elle est non chargee et possede le maximum 
de doubles liaisons. 


H n n 9 © 

.C©C^C—c=o-ch 3 

H ,1, ,1, ,1, 


H 

v 

I 

H" 

© 


0 


* © 

c=c —c=o-ch 3 

II 

H H H 


Exemple 3 


H 


:C 

H 


, CH 3 

-C=Qj© - 

H X CH 3 


H. x~n© .y CH3 
- ,C=C —C— N 

H 


A 


H 


\ 


CH, 


ion allylidene-dimethyl-ammonium 


H x © 

© 

H 


ch 3 

C=C— 

H ^ X CH 3 


Cas particulier: 


H 

H 



A 


ch 3 

-N — CH, 


©\ 


ch 3 


ion trimethyl-vinyl-ammonium 




3 


impossible car l'azote 
deviendrait pentavalent 


L'azote ne peut pas avoir cinq liaisons . II n'existe pas de mesomerie. Le groupe ammonium 
n'intervient doncque I'effet inducteur attracteur de l'azote sur la double liaison. 


© 

h 2 c—ch=c—ch=ch 2 
©ch 2 


h 2 c=ch-c=ch-ch 2 w _*h 2 c=ch-c=ch-ch 2 
©:ch 2 ©ch 2 

Dans les structures ou la conjugaison est croisee, les formes limi tes sont obtenues, comme dans I'exemple 
presente, en ne faisant intervenir a chaque fois, qu'une partie des systemes conjuguees. S'il existe un groupe 
-M ou +M , c'est lui qui donne le sens de la delocalisation 

© © 

h 2 c=ch— c— ch=ch 2 -—»h 2 c=ch-c=ch-ch 2 - ch=c—ch=ch 2 

: o :- 0 : 0 : ©:o: 

t * •• 


Exemple 4: 

h 2 c=ch-c—ch=ch 2 - 


ch 2 

3-methylene-penta-1,4-diene 


© 

h 2 c—ch=c—c=ch 2 - 

I H 

©:ch 2 
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Exemple 5: 

H /"“'n . H . 

;C^C^CH 2: fe^ , 0 — C=CH 2 

H ill H ^ 

radical allylique 

La demi-fleche correspond a la delocalisation d'un seul electron, contrairement a la fleche 
qui represente la delocalisation d'un doublet d'electrons. 


Schema 5.18 


5.6.5 — Energie de resonance (ou energie de delocalisation) 

Toutes les molecules mesomeres ont une stability chimique plus elevee que celle rela¬ 
tive a une formule limite donnee, y compris la plus contributive. Cela est quantifie par 
l’energie de resonance qui correspond a la difference entre la valeur experimental de 
l’enthalpie de formation de cette molecule et celle calculee a partir des elements (ato¬ 
nies, types de liaisons...) de la formule limite qui presente la plus basse energie interne, 
c’est-a-dire la plus stable ou la plus contributive. L’energie de resonance peut aussi etre 
calculee a partir des chaleurs d’hydrogenation comme dans le cas du benzene (§ 5.6.9). 

Plus l’energie de resonance est elevee, plus la molecule est stable. 

Cette energie est d’autant plus elevee que les formes limites qui representent la molecule 
mesomere sont equivalentes (ex : ion carboxylate, -C0 3 2 ', schema 5.19) et / ou nom- 
breuses (ex : composes aromatiques, schema 5.4 et § 5.6.9). 


. 0 . ,0. 

®;d: :o-. G 

• •• 

•.6‘ -o'- 0 

_ - 

1 



:o: 

.0. 

:o: 

*•© 

• • 

ion carboxylate 

"© 


Schema 5.19 


5.6.6 — Differences entre effet inducteur 

et effet mesomere d’un meme groupe 

Les groupes a effet mesomere electrodonneur +M exercent aussi un effet inducteur 
electroattracteur -I , par exemple, l’oxygene dans un groupe alcoxy, R-O- d’un ether 
vinylique, >C=C(OR)-, il en est de meme des halogenures vinyliques, >C=C(X)-, ou 
des amines vinyliques (ou enamines), >C=C(NH 2 )-. 

Par contre, les groupes a effet electroattracteur - M ont aussi un effet - /. 
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En fait, les deux effets se superposent, mais l’effet mesomere est, dans la majo¬ 
rity des cas, plus puissant que l’effet inducteur. C’est done l’effet mesomere qui 
impose l’orientation des reactions avec des reactifs electrophiles on nucleophiles. Ainsi, 
dans Tether vinylique >C=C(OR)-, l’effet mesomere -\-M prime sur l’effet inducteur —I 
(schema 5.20). 


effet mesomere 



effet inducteur 
attracteur -/ 




Schema 5.20 


5.6.7 — Hyperconjugaison 

Lorsqu’un carbone lie a une double liaison porte un hydrogene C a H, il y a un 
recouvrement lateral de l’orbitale moleculaire c de cette liaison C-H « conjuguee » a 
la double liaison, et d’une orbitale « p » d’un carbone hybride « sp 2 » de cette double 
liaison, (contrairement au cas general de la mesomerie qui correspond uni- 
quement a des recouvrements d’orbitales « p »), ce qui conduit a une reso¬ 
nance particuliere et specifique de ces liaisons, appelee hyperconjugaison (schema 
5.21). Cette hyperconjugaison est caracteristique de toutes les liaisons C-H de meme 
nature, qu’il s’agissent de groupes metliyles, methylenes ou metliynes. Elle permet 
d’expliquer, en particulier, la plus grande stability de certains alcenes substitues par 
des groupes methyles, ethyles... par rapport a des alcenes peu substitues ou substitues 
par des groupes carbones qui ne possedent peu ou pas de C a H. Plus le nombre de 
liaisons C a H conjuguees avec la double liaison augmente, plus l’alcene correspondant 
est stable. C’est le cas du 2,3-dimethyl-but-2-ene (12 hyperconjugaisons), compose 
plus stable que l’isobutene (6 hyperconjugaisons), lui-meme plus stable que le propene, 
CH 3 -CH=CH 2 (3 hyperconjugaisons). 

Note : L' hyperconjugaison est aussi possible avec un carbone charge positivement (car- 
bocation). Elle stabilise la charge (voir le schema 8.259). 
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5.6.8 — Rotations autour des liaisons C trigonal -Z et C trigonal -C trigonal 

Lorsqu’un compose possede une liaison entre un C trigonal , par exemple C de >C=0 et 
un element Z possedant un doublet d’electrons non liant avec lequel une resonance est 
done possible comme dans un amide RCON(R 1 )(R 2 ), la libre rotation entre ce carbone et 
Z est empechee, car les trois atomes se trouvent dans un meme plan afm de satisfaire le 
phenomene de resonance avec recouvrement lateral des orbitales concernees (figure 5.22). 
En consequence, la barriere de potentiel, ou d’interconversion, pour une rotation autour 
de cette liaison est tres elevee, soit 10 fois superieure (80 kJ mol' 1 ) a celle qui existe pour 
une liaison amine C t6traMral -Z comme dans CH 3 -N(R 1 )(R 2 ) (soit 8 k,J mol" 1 ) ou il n’existe 
pas de resonance. 



Rotation autour de la liaison C-N 

tres difficile: energie d'interconversion 

elevee 



amine 

Rotation autour de la liaison C-N 

10 fois plus facile que pour I'amide: energie 

d'interconversion faible 


Schema 5.22 
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Cette remarque s’applique aussi pour les liaisons C trigouar C trigonal correspondant a 
des systemes conjugues (par exemple, butadiene, cetones a,(3-insaturees) pour lesquelles 
la forme s-trans est plus stable que la forme s-cis (figure 5.21). 


H H 



H H 


butadiene s-trans, 
conformere plus stable 
que butadiene s-cis 


H 

> 


H 


H 



butadiene s-cis 


Figure 5.21 


5.6.9 — L’aromaticite (regie empirique de Hilcket) 

Certaines molecules qui presentent une mesomerie, possedent une tres grande 
stability et sont dites aromatiques si les conditions suivantes (regies empiriques 
de Hiickel , 1937) sont respectees : 

- la molecule est cyclique, polyenique conjuguee (un doublet non liant d’un 
heteroatome, une charge negative ou positive peuvent entrer dans cette conjugai- 
son), 

- la molecule doit etre plane, (afin qu’il y ait un bon recouvrement lateral des orbi- 
tales « p »), 

- l’ensemble des electrons delocalises doit etre egal a 4n + 2 avec n = 0 ou un 

nombre entier. 

Ces regies qui ne s’appliquaient a l’origine qu’aux monocycles ont ete ensuite eten- 
dues aux composes polycycliques. 

Le caractere aromatique d’une molecule implique une stability plus elevee par rapport 
a des molecules de structures proches mais non aromatiques, vis-a-vis de la temperature, 
mais aussi de divers reactifs : par exemple, les alcenes, peu stables a haute temperature, 
reagissent tres facilement avec les acides, les halogenes, ou les oxydants, tandis que le 
benzene, compose aromatique, reste stable a des temperatures elevees, ne reagit avec les 
halogenes (sans intervention externe, rayonnement UV) ou ne s’oxyde que dans des con¬ 
ditions particulieres vigoureuses. 

Le benzene, C 6 H G est un monocycle plan constitue de trois doubles liaisons conju- 
guees (schema 5.23) : 
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Les representations classiques de Kekule , et moins classiques de Dewar , sont conte- 
nues dans l’utilisation d’un cercle central symbolisant la delocalisation des electrons 
IT dans le cycle. 

La pyridine, un heterocycle (schema 5.24), differe du benzene par le remplacement 
d’un CH du cycle par un atome d’azote : il s’ensuit une dissymetrie qui fait apparaitre 
des charges. Le groupe imino >C=N- exerce un effet electroattracteur sur les electrons 
n du cycle. 



4n + 2 = 6 (n = 1) 



t 


caractere basique et 
nucleophile lie a ce oublet 


La representation des formes limites de la pyridine apporte des renseignements utiles au chimiste 
pour I'etude le la reactivite de cet heterocycle. Le doublet non liant de I'azote n'etant pas 
delocalise confere a la pyridine, basicite et caractere nucleophile (a I'inverse du pyrrole, voir 
I'exemple 3), les positions 2, 6 et 4 (appelees aussi a, a 1 et y) ont des densites electroniques plus 
faibles que celles en positions 3 et 5 (ou |i et (3‘) ce qui permet de prevoir les attaques des reactifs 
electrophiles et nucleophiles. 

Schema 5.24 


Le pyrrole est un heterocycle a 5 chainons. Pour que le caractere aromatique s’eta- 
blisse, il faut que les electrons du doublet non liant de I’azote soient delocalises afin que 
la regie de 4n + 2 electrons = 6 avec n = 1 soit respectee. 

Il en est de meme pour l’oxygene du furane, et le soufre du thiophene (schema 5.25). 
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4n + 2 = 6 (n = 1) 

Le doublet non liant de I'azote est engage dans la delocalisation ce qui reduit tres 
fortement le caractere basique et rend I'hydrogene de NH plutot acide. L'effet + M de 
I'azote dans le cycle augmente les densites electroniques des carbones qui seront 
facilement attaques par les reactifs electrophiles. Le furane et le thiophene ont des 
formules limites semblables a celles du pyrrole. 



furane thiophene 


Schema 5.25 


Exemple 4 : carbocation cyclopropenyle et carbanion cyclopentadienyle 



carbocation cyclopropenyle 


Le carbocation cyclopropenyle present dans les sels de propenium, le plus souvent substitue 
par divers groupes, represente un cas particulier de systeme aromatique puisque le nombre 
d'electrons delocalises est de deux ce qui permet de valider la regie empirique de Hiickel-. 4n + 2 
= 2 (n =0) 

Le sel de propenium presente est I'hexachloroantimonate de cyclopropenyle. 



cyclopentadiene carbanion cyclopentadienyle 


4n + 2 = 6 (n = 1 ) 

Sous Taction d une base, le cyclopentadiene perd tres facilement un proton car le carbanion 
cyclopentadienyle qui en resulte est tres stable : il est aromatique. Le nombre d'electrons jt 
delocalises est egal a 6: 4n + 2 = 6 (n = 1) 


Schema 5.26 
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Certains composes ionises, sous forme de sels, sont aussi aromatiques, par exemple, 
l’ion pyrylium qui possede 6 electrons delocalises provenant de ses 3 doubles liaisons 
(figure 5.22). 



sel de pyrylium 


Figure 5.22 


De nombreuses structures polycycliques possedent un caractere aromatique comme le 
naphtalene, l’anthracene, le phenanthrene, la quinoleine, l’acridine ou l’ion 1-benzopy- 
rylium (figure 5.23). 



quinoleine 



acridine 


ion 1-benzopyrylium 


Figure 5.23 


Des molecules complexes comme la porphine et ses derives substitues, les porphy- 
rines (figure 5.24) sont des composes aromatiques. Ils font partie de la structure de 
l’hemoglobine, le transporteur d’oxygene present dans le sang. Si on compte l’ensemble 
des electrons n delocalises, ils sont au nombre de 26, ce qui ne correspond pas a 4n + 2 
(regie de Hiicket). Dans ce cas, et dans la mesure ou la molecule est plane et polvenique 
coniuguee . il doit exister dans ces structures polycycliques, un systeme cyclique polyeni- 
que conjugue, parmi ceux possibles , qui possede un maximum d’electrons delocalises 
dont le nombre soit egal a 4n + 2 avec n, un nombre entier. Dans le cas de la porphine, 
ce systeme est indique en pointille. II correspond a 18 electrons delocalises (n est done 
egal a 4). 

Dans le pyrene (16 electrons delocalises), seuls les electrons n peripheriques sont 
pris en compte pour le caractere aromatique de ce compose soit 14 electrons (n = 3). 
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M = Fe, Cu, Mn... 
hemoglobine M = Fe 



pyrene 

electrons n delocalises: 16 
nbre d'elecrons n peripheriques: 
14 = 4n + 2 avec (n = 3) 


Figure 5.24 


5.6.10 — Composes cycliques polyeniques conjugues 
non aromatiques 

Le cyclobutadiene et le cyclooctatetraene font partie du groupe des annulenes, 
composes polyeniques conjugues cycliques, comme le benzene (qui pourrait etre appele 
le [6]annulene), mais ces deux composes ne sont pas aromatiques. Le nombre d’elec- 
trons n qui sembleraient delocalises n’est pas egal a 4n -|- 2 avec n = un nombre 
entier. Par ailleurs, ils ne sont pas plans ce qui ne permet pas une delocalisation des 
electrons 7t, laquelle necessite un recouvrement lateral d’orbitales « p » d’axes paral¬ 
lels (figure 5.25). 
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0 



cyclobutadiene 

ou 

4 annulene 



cyclooctatetraene 

ou 

8 annulene 




ion bromonium 
(derive d'alcyne) 


Figure 5.25 


Le cyclobutadiene, le carbanion cyclopropenyle, le carbocation cyclopentadienyle 
qui ont chacun 4n electrons delocalises sont dits « composes antiaromatiques ». Ce 
sont des systeme chimiques tres instables : on demontre dans le cas du carbanion cyclo¬ 
propenyle qu’une forme limite prise isolement a une energie interne plus faible que celle 
du systeme delocalise, represente par le cercle a l’interieur du systeme cyclique. C’est le 
cas aussi d’intermediaires reactionnels appeles ion pontes halonium, derives d’alcvnes . 
dans lesquels les electrons n de la double liaison sont conjugues avec un doublet d’elec- 
trons de l’halogene (ici le brome) charge positivement. 


5.6.11 — Energie de resonance des composes aromatiques 

La mesomerie ou la resonance dans une molecule donnee a pour consequence une 
augmentation significative de sa stabilite par rapport a la meme molecule consideree 
arbitrairement comme non resonnante. Cette difference de stabilite s’exprime de 
maniere quantitative par l’energie de resonance. Plus cette energie est elevee, plus 
la molecule est stable. 

Pour determiner l’energie de resonance, on peut calculer soit la difference entre la 
valeur experimentale de l’enthalpie de formation et celle calculee theoriquement a partir 
de la structure limite qui possede la plus basse energie interne (la plus contributive), 
soit la difference entre la chaleur d’hydrogenation calculee theoriquement a partir de la 
structure limite de plus basse energie, et celle obtenue par experimentation. 

Dans ce dernier cas (schema 5.27), le benzene est un bon exemple. II a une de ses 
structures limites de plus basse energie qui correspond a un « cyclohexa-l,3,5-triene » 
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fige (considere ici theoriquement comme non resonnant, contrairement a la realite 
physique, et seulement pour les besoins du calcul), la chaleur d’hydrogenation de cette 
molecule correspond done a trois fois celle du cyclohexene qui est cyclique et possede 
une seule double liaison, soit - 110 kJ mol' 1 X 3 = -330 kJ mol' 1 . La chaleur d’hydroge¬ 
nation experimental du benzene est de - 206,3 k,J mol" 1 . On en deduit que l’energie de 
resonance du benzene, difference entre ces deux valeurs, est done de 123,7 kJ mol' 1 . 

Les valeurs des energies de resonance de divers composes aromatiques, permettent 
de les classer en fonction de leur stability chimique. 



cyclohexene cyclohexane 



benzene 

reel, resonant 



Schema 5.27 

Par exemple, dans la serie du thiophene, pyrrole et fnrane (figure 5.26), les valeurs 
sont respectivement 120 kJ mol' 1 , 100 kJ mol" 1 et 62,3 kJ mol" 1 , valeurs qui sont en 
accord avec les proprietes chimiques de ces composes : le thiophene reagit comme le ben¬ 
zene tandis que le furane a un faible caractere aromatique puisqu’il se comporte parfois 
comme un compose dienique (reactions d’additions). Ces differences sont liees aux confi¬ 
gurations electroniques des heteroelements S, N et O et a leur electronegativite. Plus un 
element est volumineux avec un numero atomique Z eleve, comme le soufre dans cette 
serie, plus les electrons de sa couche peripherique, ceux qui assurent les liaisons, sont 
moins retenus au noyau de l’atome. Cela assure une meilleure delocalisation des electrons 
du soufre et une plus forte aromaticite. Les electronegativites relatives de O (3,5), N (3) 
et S (3,5), expliquent aussi par l’effet inducteur electroattracteur la plus difficile delo¬ 
calisation des electrons dans le furane. 


Q 

H 

> 

Q 

thiophene 

pyrrole 


furane 

(120 kJ.mol' 1 ) 

(100 kJ.mol - 1 ) 


(62,3 kJ.mol 


Figure 5.26 
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D’une maniere generate, l’energie de resonance est d’autant plus elevee que la 
molecule ou l’ion resonnant a des structures limites equivalentes (ex : ion carboxylate, 
schema 5.19) ou en nombre important. 

Note : Les valeurs des energies de resonance peuvent varier d’un auteur a l’autre en raison 
des differentes techniques utilisees pour leurs calculs, mais elles restent proches. 


5.6.12 — Orientations des reactions de substitution 
electrophile sur un benzene monosubstitue 

Dans le cas du benzene monosubstitue, il est possible de prevoir l’orientation des 
attaques des reactifs electrophiles a partir de l’effet inducteur ou mesomere du groupe 
qui substitue le benzene. 

Un reactif electrophile est soit une molecule qui possede un site a faible densite elec- 
tronique, soit un ion charge positivement (§ 6.8) comme le proton ou N0 2 + . Ce reactif 
attaque les sites les plus riches en electrons (a forte densite electronique) d’une autre 
molecule. 



Dans le toluene, le groupe methyle exerce un effet inducteur +/, qui se transmet 
a travers les doubles liaisons du benzene en creant des dissymetries electroniques (figure 
5.27). II en resulte que certains atomes de carbone, en positions ortho et para, ont des 
densites electroniques relativement plus elevees que celles des carbones en positions 
meta. Elies sont symbolisees par -8’, -8”. La somme des charges partielles negatives de 
ces carbones est egale a la charge positive portee par le groupe a effet inducteur electro- 
donneur + I, et dans ce cas, le groupe methyle. L’attaque des reactifs electrophiles sera 
done orientee sur les positions ortho et para a plus fortes densites electroniques. 
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Le phenomene s’inverse avec un substituant a effet inducteur — I comme le 
groupe chloromethyle du chlorure de benzyle. 

Les substituants a effet mesomere orientent aussi les attaques des reactifs electro¬ 
philes (schema 5.28). Dans ce cas, les formes limites permettent de prevoir les densites 
electroniques des atomes de carbone du cycle. Ceux qui portent une charge positive 
dans les differentes formes limites auront une faible densite electronique et inversement 
pour ceux qui portent une charge negative. 



Schema 5.28 
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L’acetophenone porte un groupe CO-CH 3 a effet M, les carbones en positions ortho 
et para portent une charge positive dans les formes limites de ce compose. Ce sont done 
les atomes de carbone en position meta, de densite electronique relative plus elevee, qui 
seront attaques le plus facilement par un reactif electrophile. L’effet inverse est observe 
avec le methoxybenzene car le groupe 0-CH 3 a un effet -\-M. Les positions ortho et para 
seront attaquees par un reactif electrophile. 

Remarque : Les fleches iudiquant les attaques des reactifs electrophiles sur le benzene et 
ses derives sont trompeuses et a l'inverse de celles decrivant le mecanisme de 
substitution (schema 6.18) : en effet, e'est toujours le reactif le plus riche en 
electrons (nucleophile), dans ce cas le benzene ou ses derives, qui peut appor- 
ter des electrons au reactif le plus pauvre en electrons (electrophile, ici l'ion 
N0 2 + ), et jamais l'inverse. 


5.7 Equation de Hammett 

L’equation de Hammett permet de relier les constantes de vitesse d’une reaction 
donnee (ou les constantes d’equilibre pour les reactions reversibles) pour deux molecules 
de meme espece cliimique (par exemple, acide benzoi'que et ses derives monosubstitues 
par un groupe Z) aux effets electroniques, d’induction ou de champ du substituant Z. 
Elle est de la forme, 


. K z 
logio—- 
K o 


pa 


avec : 

K 0 , constante de vitesse (ou d’equilibre) pour la reaction avec le compose non subs- 
titue (Z = H), 

K z , constante de vitesse (ou d’equilibre) pour la reaction avec le compose substitue 
par le substituant Z, 

p (rho) est un nombre qui est caracteristique d’une reaction donnee, et qui depend 
de la sensibilite de la reaction aux effets electroniques, d’induction et de champ, et des 
conditions experiment ales dans lesquelles s’effectue la reaction, 

a est directement lie a la nature du substituant Z et caracterise son influence (elec¬ 
tronique, induction, et champ) sur la vitesse de la reaction. 

Lorsque l’equation de Hammett avec K 0 et K z , constantes d’equilibres, est appliquee 
a la reaction equilibree d’ionisation de Z-Ph-COOH dans l’eau a 25 °C, p est, par con¬ 
vention, egal a 1. 

K 0 © 

z-c 6 h 5 -cooh + h 2 o z-c 6 h 5 -coo + h 3 o 

Dans ce cas, a est egal au logarithme decimal du rapport des constantes d’equilibres 
K z et K 0 et deux series de valeurs sont experimentalement definies o m et a p selon la posi¬ 
tion de Z sur le cycle (en meta ou para). L’equation de Hammet n’est pas utilisable pour 
les composes substitues en position ortho. Si les valeurs de a sont positives (K z > K 0 ), le 
substituant Z est un groupe electroattracteur, s’il est negatif, (K z < K 0 ), le substituant 
Z est electrodonneur. Lorsqu’on connait quelques valeurs de G, on peut representer log 
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K z / K 0 . C’est une droite de pente p. II est alors possible de definir la valeur de K z pour 
des reactions nouvelles. 

Les valeurs de p negatives (pentes negatives) correspondent a des reactions favorisees 
par une augmentation de la densite electronique au site reactif et celles qui sont favori¬ 
sees par une faible densite electronique au site reactif ont des valeurs de p positives. 

Les valeurs de p sont connues pour environ 200 reactions. Cinq exemples sont donnes 
dans le schema 5.29. 

1) reaction irreversible: K est la constante de vitesse 


^^COOEt + HO^ ———► ^--COO^ + EtOH p-2,43 

2) reaction reversible : K est la constante d'equilibre 



Schema 5.29 

Inversement, on peut definir la valeur de a si les valeurs de K 0 et K z sont connues 
pour diverses reactions. Ces valeurs sont donnees pour quelques substituants Z classi- 
ques dans le tableau 5.8, et sont valables pour des reactions ou les molecules d’une 
meme serie contenant Z subissent une attaque nucleophile, electrophile ou radicalaire 
selon un mecanisme semblable. 


substituants 

O m 

Op 

0 + m 

° + P 

o~p 

-OH 

+ 

0,12 

- 0,37 

- 

- 0,92 

- 

-och 3 

+ 

0,12 

- 0,27 

0,05 

- 0,78 

- 

-nh 2 

- 

0,16 

- 0,66 

- 0,16 

- 1,13 

- 

-ch 3 

- 

0,007 

- 0,17 

- 0,10 

- 0,31 


-H 


0 

0 

0 

0 

0 

-Cl 

+ 

0,37 

+ 0,23 

+0,40 

+0,11 

- 

-cf 3 

+ 

0,43 

+ 0,54 

+0,57 

- 

- 

-no 2 

+ 

0,71 

+ 0,78 

+0,73 

+0,79 

+1,27 


note: selon les auteurs, ces valeurs peuvent varier legerement. 
Les valeurs non indiquees sont inconnues. 


Tableau 5.8 
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II existe des reactions pour lesquelles le site d’attaque est le cycle lui-meme (comme 
les substitutions electrophiles § 8.2), dans ce cas, le groupe Z peut intervenir dans l’etat 
de transition. Si une resonance est possible, la charge est delocalisee y compris dans Z 
(comme dans la reaction du schema 5.30) ce qui conduit a deux nouvelles series de a 
affectes de signes positifs ou negatifs, CJ + et O . Si le groupe Z est electrodonneur + M 
et la charge delocalisee de l’etat de transition est positive, on utilise c + . 





Inversement, si Z est un groupe electroattracteur — M et que la charge delocalisee de 
l’etat de transition est negative, on utilise a (cas plus rare). Les valeurs de o + m et o+ 
ainsi qu’une valeur de c p sont indiquees dans le tableau 5.8. 


5.8 Les liaisons hydrogenes 

Lorsqu’un atome d’liydrogene est lie a un heteroatome tres electronegatif comme 
l’oxygene, l’azote ou le fluor, et a un moindre degre avec le chlore ou le soufre, l’effet 
inducteur —I de cet heteroatome a pour resultat de rendre l’hydrogene acide ce qui 
correspond a l’etablissement d’une charge partielle positive. Cette charge lui per- 
met de creer des associations moleculaires ou intramoleculaires, dues a des interactions 
electrostatiques, appelees liaisons hydrogenes avec des heteroelements porteurs d’une 
charge partielle negative, oxygene, azote, fluor. C’est ce qui explique les associations 
moleculaires de l’eau, des alcools, de l’acide fluorhydrique, mais aussi de l’ammoniac 
(figure 5.28). 



H 





H 

eau 


-5 +5 -5 +5 -6 +5 

F— H- F— H F— H 


acide fluorhydrique 







R 


alcool 


H 


-H 


+5 

N— H 

/ 


H- 


- 6 / 

vN 


H- 


ammoniac 


Figure 5.28 
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Si on considere la liaison Y-H ou Y est un atome electronegatif, plus cette electro- 
negativite sera elevee, et plus la charge partielle positive portee par l’hydrogene sera 
importante. Dans la mesure ou l’atome d’hydrogene est petit, la charge est « concentree » 
et la force electrostatique importante. De meme, la « concentration » de la charge par¬ 
tielle negative est d’autant plus importante pour les elements electronegatifs que 
l’atome correspondant a un faible volume, ce qui est le cas de F, O et N, et explique les 
tres faibles liaisons hydrogenes avec le chlore pourtant d’electronegativite proche de 
celle de l’azote mais de volume atomique plus eleve. 

L’energie d’une liaison hydrogene est nettement plus faible qu’une liaison normale 
interatomique et inferieure a 41,84 kJ mol -1 , valeur la plus elevee correspondant a la 
liaison de ce type entre molecules d’acide fluorhydrique H-F—H-F-. D’autres valeurs 
peuvent etre donnees : HO—H (29,29 kJ mol' 1 ), HN—H (8,37 kJ mol" 1 ). Ces energies de 
liaison expliquent la raison pour laquelle des composes analogues comme l’eau, H 2 0, et 
l’acide sulfhydrique, H 2 S, presentent une difference de points d’ebullition consequente, 
respectivement 100 °C et - 60 °C : en effet, l’acide sulfhydrique est un gaz a 25 °C. Les 
molecules d’eau sont associees par des liaisons hydrogenes tandis que celles d’acide sulfhy- 
drique ne le sont pas. Pour que l’eau passe a l’etat gazeux, il est done necessaire de rom- 
pre les liaisons hydrogenes ce qui suppose un apport d’energie done un point d’ebullition 
plus elevee. Cette remarque est valable aussi pour les alcools et thiols de faibles masses. 

Ce type de liaisons joue un role important dans l’ionisation des molecules d’halogenures 
d’alkyles RX par les alcools polaires pratiques R’OH dans la premiere partie du mecanisme 
de substitution nucleophile S N 1 (§ 8.1.3) bien que les energies de ces liaisons O-H—X soient 
tres faibles puisque formees entre OH et des halogenes dont les volumes sont importants 
(sauf pour le fluor). 

Des liaisons hydrogenes peuvent se creer avec les carbones hybrides « sp 2 » et 
« sp 3 » car dans ces cas, l’electronegativite des carbones impliques augmente. 

Quelques exemples de liaisons hydrogenes intramoleculaires sont donnes dans le 
schema 5.31. 


O . H—O 

A) R ^f ^C-R 

O-H. O 

association bimoleculaire 
des acides carboxyliques 
de faibles masses 


o 


o 


B) / c \ A - 

Me C Me 
H 2 


acetylacetone 




H 


forme enolique 
stabilisee par une liaison 
hydrogene 

preponderance de cette 
forme tautomere 


© 

O-H 



H-O 

© 


structure o-quinonoide 


stabilisee par deux liaisons hydrogenes 
(responsable de la couleur bleue de cette 
substance) 


Schema 5.31 
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Les acides carboxyliques de faibles masses, comme l’acide acetique, existent a tem¬ 
perature ordinaire sous forme de dimeres (A). Les molecules sont retenues entre elles 
par deux liaisons hydrogenes : celles-ci doivent etre rompues pour passer a l’etat gazeux 
ce qui explique une valeur anormalement elevee des points d’ebullition de ces composes. 

Certains composes p-dicarbonyles comme l’acetylacetone (B), l’acetoacetate d’ethyle, 
CH 3 -CO-CH 2 -COOEt, ou le malonate d’ethyle, CH 2 (COOEt) 2 sont en equilibre chacun 
avec une forme enolique qui est stabilisee par une liaison hydrogene intramoleculaire, ce 
qui la rend preponderante. 

Le salicylaldehyde (C) et les sels de l’acide salicylique presentent des liaisons hydro¬ 
genes intramoleculaires qui stabilisent leurs structures, au meme titre que la 8-hydroxy- 
quinoleine (D). 

La conjugaison de nombreuses doubles liaisons absorbe une partie de la lumiere don- 
nant une couleur au compose correspondant. Dans le cas de l’indigotine qui existe sous 
formes cis (non representee) et trans (E) qui est en equilibre avec une forme stabilisee 
par deux liaisons hydrogenes, cette derniere presente de nombreuses doubles liaisons 
conjuguees, ce qui lui donne une coloration bleue indigo caracteristique. 

Enfin, les liaisons hydrogenes ont un role preponderant dans les conformations de 
nombreuses molecules d’origine naturelles comme les acides nucleiques. 
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6.1 La reaction 

Representee sous forme d’une equation chimique, elle est le resultat physique et chi- 
mique de la mise en presence de reactifs (ou reactants) qui, en raison de l’antago- 
nisme des fonctions qu’ils portent chacun, reagissent entre eux, pour creer de nouvelles 
molecules, sous l’influence ou non d’effets physiques (chaleur, rayonnement), et avec 
l’aide ou non d’un catalyseur (§ 6.4). 

Certaines reactions sont des transformations chimiques ou physiques d’une seule 
molecule de structure donnee en une nouvelle (ex : rearrangements intramoleculaires), 
ou en des composes de plus faibles masses (ex : decompositions sous l’effet de la chaleur). 

Quand les produits d’une reaction sont formes par une simple collision entre les reac¬ 
tants, sans qu’il se forme de composes intermediaires, ce qui est tres rare , la reaction est 
dite elementaire. Si, au contraire, la reaction s’effectue via diverses etapes, durant les- 
quelles sont produites des entites intermediaires reactives (carbocations, carbanions, 
radicaux, carbenes, nitrenes...), souvent difficilement isolables, et dont l’existence tres 
courte n’est demontree, dans la plupart des cas, qu’en utilisant des techniques physico- 
chimiques, ou par piegeages, la reaction est dite complexe. C’est le cas le plus general 
en chimie organique. Dans ce cas, l’ecriture de la reaction ou ne sont indiques que les dif- 
ferents reactifs de depart et les produits finaux separes par une fleche est insuffisante 
puisque cette ecriture est seulement le bilan de plusieurs reactions ou se forment et inter- 
viennent des entites reactives. II existe alors un mecanisme reactionnel. 

Pour determiner les mecanismes reactionnels impliques dans une reaction complexe 
donnee, les principales methodes utilisees sont : 

- les etudes cinetiques qui enregistrent l’augmentation ou la diminution de la vitesse 
de formation des produits finaux en fonction des concentrations en chaque reac¬ 
tant, de la polarite du solvant, de la temperature, de la pression, du rayonnement, 

- l’identification des produits dits secondaires (composes en faibles quantites a cote 
des produits principaux de la reaction) qui peuvent donner des indications sur des 
intermediaires possibles, 

- la detection par des techniques physicochimiques de la presence d’intermediaires 
reactionnels (par exemple, la presence de radicaux par la resonance paramagneti- 
que electronique ou RPE), 

- le piegeage des entites intermediaires, en additionnant au milieu un reactif qui 
leur est tres specifique. Ce reactif reagira avec l’entite intermediaire en formant 
un nouveau compose facilement identifiable, et par piegeage de cet intermediaire, 
il conduira a l’inhibition de la reaction etudiee, 

- l’etude de la stereochimie des composes formes en fonction de celle des reactants, 

- l’etude de l’influence de la polarite des solvants : les reactions qui ont pour inter¬ 
mediaires des composes ioniques se font plus facilement dans les solvants polaires. 
Lorsque les intermediaires sont des radicaux, le milieu a, dans la plupart des cas, 
moins d’importance, 

- l’utilisation de molecules marquees avec des isotopes comme le deuterium 2 H ou le 
tritium (radioactif) 3 H, pour l’hydrogene, ou le carbone 13 C ou 14 C (radioactif) a 
la place de 12 C pour « suivre » le devenir de certains atomes dans le deroulement 
de la reaction. 
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Un autre caractere d’une reaction est son caractere reversible, (reaction equilibree) 
on irreversible. Dans le premier cas, la reaction peut avoir lieu de gauche a droite ou 
de droite a gauche ; son orientation depend de la loi d’action de masse (voir cours de 
chimie generale), c’est-a-dire des proportions de chacun des reactifs au debut de la reac¬ 
tion et des conditions operatoires (temperature, pression) mais non des catalyseurs qui 
n’agissent que sur la vitesse de la reaction. Ce type de reaction est caracterise par une 
double fleche inversee. Le cas le plus classique est 1’esterification des acides en milieu 
acide. Le retrait d’un compose intervenant dans l’equilibre par une technique classique, 
par exemple, la distillation continue, permet d’orienter la reaction vers la formation du 
produit extrait du milieu reactionnel. 

Les reactions irreversibles sont caracterisees par une fleche unique dirigee de gauche 
a droite. Les produits formes dans ce type de reaction ne peuvent plus reagir l’un sur 
l’autre dans les conditions normales de cette reaction. 


6.2 Le milieu reactionnel 

La plupart des reactions en chimie organique se font mieux en milieu homogene 
(une seule phase, le plus souvent liquide), les reactants etant en solution dans un solvant. 
Ces conditions facilitent les interactions entre reactants. Toutefois, dans certains cas, 
l’utilisation de composes insolubles dans les solvants organiques, le plus souvent mine- 
raux, oblige a effectuer la reaction en milieu heterogene (plusieurs phases, le plus sou¬ 
vent deux, un solide et un liquide). Dans ce cas, la reaction ne peut avoir lieu qu’a la 
surface du solide. Afin d’augmenter la surface de contact avec les autres reactants, ces 
reactants solides sont reduits en poudres tres fines. Parfois, ils sont deposes sous forme de 
couclie monomoleculaire sur des supports solides inertes (ex : carbonate d’argent, oxydant 
solide depose sur de la celite, terre de diatomees inerte chimiquement). 

Certaines reactions se font par cliauffage de melanges de composes en poudre, sans 
solvant, a sec. 

Peu de reactions en chimie organique ont lieu en phase gazeuse. Toutefois, certaines 
oxydations ont lieu par passage de vapeurs sur un compose solide chauffe. 

Les reactifs gazeux reagissent tres souvent par barbotage dans une solution du second 
reactif. Certaines reactions comme l’hydrogenation necessitent l’emploi de « bombes » en 
acier inoxydable, lesquelles contiennent le compose a hydrogener en solution dans un sol¬ 
vant, et parfois un catalyseur. Elies sont reliees par un tube d’acier a une bouteille 
d’hydrogene munie d’un manometre. 

Dans ces reactions, la pression peut etre de un a quelques bars, mais dans certains 
cas, peut largement depasser 100 bars. 

En solution, le milieu peut etre ueutre, basique ou acide. 

II est rendu basique par l’addition de bases minerales ou organiques. Les bases mine- 
rales les plus employees sont les hydroxydes et carbonates alcalins et les bases organiques, 
la pyridine, C 5 H 5 N et la triethylamine, Et 3 N, parmi de nombreuses autres. Dans ce der¬ 
nier cas, lorsqu’elles sont liquides comme celles indiquees, elles peuvent servir de solvants. 

Le milieu est rendu acide par addition d’acides mineraux dans un solvant dans lequel 
ils sont miscibles (eau, alcools), ou organiques (comme l’acide acetique CH 3 COOH qui 
peut servir de solvant, ou l’acide para-toluenesulfonique, p-CHgCgH^SOgH, compose 
solide soluble dans de nombreux solvants organiques et ajoute en faibles quantites comme 
catalyseur acide). 
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Souvent, les reactions necessitent l’absence de contact avec l’oxygene de l’air afin 
d’eviter des reactions d’oxydations inopinees d’un reactant ou d’un compose final. Elies 
sont alors realisees sous atmosphere inerte. Dans ce cas, un barbotage d’azote ou d’argon, 
est mis en oeuvre. 

Lorsqu’un rayonnement UV (utraviolet) est necessaire, la reaction est effectuee dans 
un appareil en quartz (silice pure) car le verre de laboratoire absorbe en partie ce 
rayonnement. 

Afin d’augmenter le contact entre reactants et de rendre homogene le milieu reac- 
tionnel, une agitation realisee par un appareil est necessaire. 

L’utilisation des microondes peut etre utile dans certains cas, car elle augmente la 
frequence des chocs intermoleculaires et, par consequent, la vitesse des reactions. 


6.3 Les solvants 


Parmi les solvants employes couramment en chimie organique, on distingue les sol¬ 
vants polaires protiques et aprotiques, les solvants peu polaires ou semi-polaires 
et les solvants non polaires ou apolaires. 

Les solvants polaires ont une structure moleculaire qui presente un moment dipo- 
laire eleve ce qui facilite la solubilisation des molecules polaires (molecules presentant un 
dipole) par associations intermoleculaires entre dipoles. Si leur fonction est susceptible de 
former des liaisons hydrogenes, voire de liberer un proton dans certaines reactions, le sol- 
vant est dit protique. Dans le cas contraire, le solvant polaire est aprotique. 

Les solvants polaires protiques sont necessaires pour effectuer des reactions qui 
necessitent l’ionisation d’une liaison C-Y tres polarisee ou Y exerce un effet electroattrac- 
teur -I (voir mecanisme Sjyl et El). (§ 8.1.3 et 11.3). Le solvant forme des liaisons hydro¬ 
genes (§ 5.8) avec Y ce qui facilite l’ionisation. Les plus classiques sont indiques ci-apres. 


H-O-H H-O-CH 3 H-0-CH 2 -CH 3 

eau (Eb : 100°C) methanol (Eb : 65°C) ethanol (Eb : 78°C) 


H-O-CH 2 -CH 2 -CH 3 

n-propanol (Eb : 97°C) 

H-0-CH2-(CH 2 )2-CH 3 

/7-butanol (Eb : 118°C) 


,ch 3 

H-O-CH 

x ch 2 -ch 3 

(d,/)-/'sopropanol (Eb : 82°C) 
/CH 3 
H O CH 

CH 2 -CH 3 

(d,l)-s -butanol (Eb : 99°C) 


/CHa 

H-O-C — CH 3 

ch 3 

f-butanol (Eb : 83°C) 


CH 3 COOH 

acide acetique (Eb : 118°C) 

Comme les solvants polaires protiques, les solvants polaires aprotiques sont 
d’excellents solvants, et, en particulier, le dimethylformamide, DMF, et le dimethylsul- 
foxyde, DMSO, dans la mesure ou les composes organiques, pour leur majorite, presentent 
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un moment dipolaire. Certains sont basiques comme la pyridine et la triethylamine. 
Comme indique dans le paragraphe precedent, ils peuvent intervenir dans les reactions 
comme catalyseurs en prenant part au mecanisme reactionnel. Ils sont presentes ci-apres. 


.CH 3 

:n^ch 3 
X ch 3 

triethylamine (Eb : 89»C) pyridine (Eb : 115°C) dimethylformamide 

ou DMF (Eb : 153°C) 



h 3 c. 

h 3 c" 


N-CH =0 


H 3 C 

h 3 c 

h 3 c 


ch 3 

: "x 

p= 


o 


N 

h 3 c x C h, 


h 3 c-c=n 

acetonitrile (Eb : 81 °C) 


O 

h 3 c-c-ch 3 

acetone 

ou propanone (Eb : 56°C) 


hexamethylphosphotriamide 
ou HMPT (Eb : 232°C / 740 mm Hg) 


h 3 c x 

h 3 c / 


O 


dimethylsulfoxyde 
ou DMSO (Eb : 189°C) 


®P 

h 3 c n 

00 

nitromethane (Eb : 102°C) 




N 0 2 


chlorobenzene (Eb : 130°C) nitrobenzene (Eb : 210°C) 


Les solvants semi-polaires sont des composes qui ont un moment dipolaire peu 
eleve. Ils sont tous aprotiques. Certains ont un role de base de Lewis en raison de la 
presence d’heteroelements comme l’oxygene, qui leur confere des proprietes de bases de 
Lewis, comme le diethyl ether ou le tetrahydrofurane ou THF : ils s’associent avec les 
acides de Lewis pour former des sels au sens de Lewis comme avec le trifluorure de bore 
BF 3 , ou des complexes avec les organomagnesiens, par exemple : RMgX, 2 Et 2 0. 


C2H5-O-C2H5 

diethyl ether (Eb : 35°C) 


HCCI3 

chloroforme (Eb : 61 °C) 



CH3COOC2H5 

acetate d'ethyle (Eb : 77°C) 


tetrahydrofurane 1,4-dioxane 
ou THF (Eb : 66°C) (Eb : 101 °C) 

CH2CI2 

dichloromethane 

ou chlorure de methylene (Eb : 39°C) 



toluene (Eb : 110°C) 



p-xylene ( Eb : 138°C) 


Les solvants non polaires ou apolaires correspondent a des molecules qui ne 
presentent pas de moment dipolaire permanent en raison de leurs structures symetriques 
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comme le benzene ou le tetrachlorure de carbone, ou un moment dipolaire tres faible 
comme les alcanes, pentane, hexane ou heptane. Elies solubilisent plutot des molecules 
non polaires. 

carbures satures: n-pentane : C5H12 (Eb : 36°C), n-hexane, C 6 H 14 ( Eb : 69°C), 
n-heptane (Eb : 98°C), 

ethers de petrole: melanges en quantites varees d'alcanes indiques ci-dessus 



CCI 4 


cyc!ohexane(Eb : 81 °C) benzene (Eb : 79°C) tetrachlorure de carbone (Eb: 76°C) 

(compose tres toxique, 
souvent remplace par le toluene) 

Le benzene n’est plus utilise dans les laboratoires en raison de sa haute toxicite. 
II est remplace par ses derives methyles comme le toluene ou le xylene, moins toxiques. 

6.4 Les catalyseurs (notion plus developpee au § 7.3) 

Un catalyseur est une substance minerale ou organique qui participe a une reaction 
en favorisant chimiquement la formation d’intermediaires reactionnels (ex : additions 
d’acides ou de bases), ou physiquement, en permettant de meilleurs contacts entre reac¬ 
tants (nickel dans le processus d’hydrogenation des alcenes), ce qui diminue l’energie 
d’activation qui aurait ete necessaire pour effectuer cette reaction en son absence, et 
augmente sensiblement la vitesse. Le catalyseur n’influe pas sur le resultat 
chimique de la reaction, tant sur la nature des produits formes que sur les rendements. 
Le catalyseur n’influe pas sur la composition du melange de produits a l’equilibre. 

L’action d’un catalyseur est reversible. Par exemple, le palladium qui catalyse 
certaines hydrogenations peut servir aussi pour des deshydrogenations. 

Le catalyseur est entierement present en quantite et en qualite en fin de 
reaction. Dans le cas de catalyseurs solides insolubles dans le solvant et parfois tres 
couteux, (ex : nickel de Raney , palladium), ils peuvent etre recuperes par filtration, et, 
apres lavage, reutilises pour une nouvelle reaction. Tres souvent, pour des raisons expe- 
rimentales, le catalyseur est perdu (ex : acides, alcoolates alcalins,...). 

Les quantites de catalyseur ajoutees a une reaction sont theoriquement tres inferieu- 
res a la stoecliiometrie de la reaction. C’est souvent exact pour les catalyseurs acides 
(ex : acides mineraux ou organiques), basiques (hydroxydes alcalins, bases de Lewis 
comme la pyridine ou la triethylamine), ou mineraux (acides de Lewis comme A1C1 3 , 
ZnCl 2 ou les metaux fmement divises, nickel ou palladium). Par contre, les catalyseurs 
organiques comme les alcoolates peuvent, dans certains cas, etre ajoutes au milieu reac- 
tionnel en quantites stoechiometriques afm qu’un reactif soit entierement transforme en 
une entite reactive avant l’addition du second reactif. 

II est possible aussi que le solvant serve de catalyseur comme la pyridine ou l’acide 
acetique. 

Les catalyseurs peuvent etre biologiques. C’est le cas des enzymes qui facilitent par 
leurs structures les interactions entre divers composes biologiques ou non. 
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6.5 Les reactifs nucleophiles 

Un reactif est dit nucleophile s’il est capable d’apporter un doublet d’electrons 
pour creer une liaison covalente, soit avec un atome deficitaire en electrons comme le 
proton H + , soit avec un atome d’un centre dit electrophile d’une molecule. 

Les reactifs nucleophiles (rassembles pour les plus classiques dans la figure 6.1) con- 
tiennent dans leurs structures moleculaires, soit une charge negative (anion) portee 
par un heteroatome (ex : ion hydroxyde HO", ion alcoolate R-O", ion tliiolate R-S", ion 
cyanure CN", ion ami dure NH 2 ", ion azoture N 3 " ), ou par un atome de carbone (carba- 
nion R 3 C"), soit un ou plusieurs sites a forte densite electronique tels que les hete- 
roatomes (O, N, S, ...) dans les ethers, R-O-R’, amines, RNH 2 , RNHR’ ou R-N(R’)-R , 
thioethers, R-S-R’, phosphines, R 3 P, qui portent des doublets d’electrons libres (ou non 
liants) et qui sont alors appeles bases de Lewis dans la mesure ou elles sont capables 
de retenir un proton pour former un acide conjugue dans un equilibre acido-basique ou 
de former un « sel »au sens de Lewis avec un acide de Lewis. 


Caractere nucleophile decroissant 

R 3 P > l 0 > 0 CN > R 3 N > R-O 0 > Br 0 > ■Q^C) 0 > C|Q > RCOjI > ^ > CH 3 -0-H > H 2 0) 
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Figure 6.1 


6.6 Les centres nucleophiles ou sites nucleophiles 

Chaque site a forte densite electronique dans une molecule est considere comme 
centre ou site nucleophile. II s’agit, en particulier, de l’azote des amines, de l’oxygene des 
fonctions alcools ou ethers, du soufre des thiols ou thioethers, mais aussi des doubles et 
triples liaisons. II peut s’agir aussi d’un atome charge negativement comme un carbanion. 


6.T Le caractere nucleophile et le caractere basique 
d’une fonction 

On utilise le terme « caractere nucleophile » pour une fonction, lorsque ses reactions 
font intervenir des doublets d’electrons non liants de ses heteroelements ou les electrons 
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n de ses doubles liaisons, hors des equilibres acido-basiques dans lesquels intervient un 
proton. Par exemple, l’oxygene des alcools leur confere a la fois un caractere nucleo¬ 
phile, par leurs reactions avec des entites portant des charges positives comme les carbo- 
cations dans la formation des ethers-oxydes, R-O-R’, et un caractere basique dans leurs 
equilibres acido-basiques en presence d’un acide fort (schema 6.1). 



Schema 6.1 


Les amines ont a la fois, un fort caractere nucleophile car de nombreuses reactions 
debutent par une attaque d’un site electrophile par le doublet libre de l’azote, et aussi, 
un fort caractere basique, puisqu’elles forment avec les acides, des sels comme les chlo- 
rhydrates ou sulfates qui sont des composes stables (schema 6.2). 
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Schema 6.2 


L’oxygene d’une fonction carbonylee a un caractere basique dans la mesure ou il 
peut retenir un proton. Par contre, et malgre la presence d’une double liaison, son 
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caractere nucleophile est inexistant. Les groupes charges positivement, groupes electro¬ 
philes, comme les carbocations, n’attaquent pas cet oxygene. 


6.8 Les reactifs electrophiles 

A l’inverse des reactifs nucleophiles, les reactifs electrophiles sont pauvres en elec¬ 
trons. Ils ont un deficit electronique. Ils acceptent un doublet d’electrons pour former 
une liaison covalente avec un atome a forte densite electronique, un centre nucleophile. 
Dans certains cas, il ne se forme qu’une liaison de coordination (dans le cas d’electrophiles 
derives de metaux ou du bore). 

Hors le proton H + , les reactifs electrophiles contiennent une charge positive portee par 
un heteroelement (ex : N0 2 + , Br + , R-N=N + ...), un carbone (carbocation, R 3 C + ), ou bien 
un site a faible densite electronique comme raluminium dans A1C1 3 , le zinc dans ZnCl 2 , 
sels dans lesquels l’ion metallique a une lacune electronique (une case quantique vide). On 
peut y ajouter BF 3 . Ces composes metalliques et BF 3 sont appeles acides de Lewis. Ils 
jouent un role important dans de nombreuses reactions comme catalyseurs (schema 6.3). 
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Schema 6.3 


Le proton H + , reactif electrophile est apporte par des acides mineraux forts HBr, HC1, 
H 2 S0 4 , mais aussi par des acides organiques comme l’acide acetique, CH 3 COOH, les acides 
benzene sulfoniques (ex : acide para-toluene sulfonique p-CH 3 -C G H 4 -S0 3 H), parmi d’autres. 


6.9 Les centres ou sites electrophiles 

L’atome de carbone des fonctions carbonylees >C=0 et thiocarbonylees >C=S (cetone, 
aldehyde, ester, amide et leurs analogues soufres) ou celui de la fonction nitrile, -C=N et des 
imines >C=N- represente un centre electrophile en raison de son deficit electronique resul- 
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tant de la presence d’un atome electronegatif, l’oxygene, le soufre ou l’azote, dans la fonc- 
tion. Cet atome de carbone est done facilement attaque par les reactifs nucleophiles. II en 
est de meme des carbones lies a un groupe a fort effet inducteur electroattracteur - I, comme 
les groupes partants (ou sortants) : groupes mesylate, CH 3 S0 3 ", triflate, CF 3 S0 3 “, 
tosylate, p-CH 3 -C 6 H 4 -S0 3 ", et les halogenes X' (sauf le fluor), qui ont aussi une aptitude 
nucleofuge elevee (voir substitution nucleophile Sjv2 § 8 .1) (schema 6.4). 



6.10 Les entites chimiques resultant 
de la rupture d’une liaison 

La rupture d’une liaison covalente entre un carbone et tout autre element y compris 
un autre atome de carbone, peut s’effectuer de maniere homolytique ou heterolytique. 

Dans le premier cas, lorsque la rupture est homolytique, done homolyse de la 
liaison, chaque atome participant a la liaison reprend 1’electron qu’il avait mis en com- 
mun en formant la liaison de covalence : il en resulte deux entites reactives non char¬ 
gees appelees radicaux libres (schema 6.5). 


rupture homolytique de la liaison C-Y: 
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Schema 6.5 

Dans le second cas, rupture heterolytique d’une liaison ou heterolyse (schema 6.6), 
l’atome le plus electronegatif emporte avec lui le doublet de liaison, il acquiert ainsi une 
charge negative, et l’autre, une charge positive. Les entites carbonees chargees ainsi for- 
mees sont respectivement un carbanion ou un carbocation selon que l’atome de car¬ 
bone est charge negativement ou positivement. Elies sont accompagnees de contre-ions 
Y+ (souvent des cations metalliques) ou X' (des anions). 

En fait, les liaisons C-Na, C-K ou C-Li sont le plus souvent, des leurs formations, des 
liaisons ioniques avec un caractere covalent plus ou moins important en fonction du milieu 
(C-Na et C-K ont un fort caractere ionique, par contre, C-Li a souvent un fort caractere 
covalent). Les solvants tres polaires favorisent le caractere ionique de ces liaisons. 
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6.11 Les carbocations ou ions carbonium 

Ce sont des groupes organiques dont l’un des atomes de carbone porte une charge 
positive : elle resulte de la perte d’un electron lors de l’heterolyse d’une liaison avec un 
groupe partant (ou sortant) (schemas 6.6 et 6.7). 

Ce sont des reactifs electrophiles. 


Ruptures heterolytiques des liaisons: 



-^c:° + y® 
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Y= metal carbanion 




+ 



carbocation 


X= halogene 

ou groupe partant (par exemple 0-S0 2 -C 6 H 5 ) 


Schema 6.6 


6.11.1 — Structure 

Les trois liaisons du carbone charge positivement se situent dans un plan. Elies fer¬ 
ment entre elles des angles de 120°. Cette structure s’apparente a celle du carbone 
hybride « sp 2 » mais avec une difference importante, l’orbitale « p » est vide, un elec¬ 
tron est manquant (schema 6.7). 



Schema 6.7 
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Le carbone charge dans cette structure plane peut done etre attaque de part et 
d’autre de ce plan, ce qui conduit, si les trois substituants de ce carbone sont differents, 
a deux carbones asymetriques de configurations inversees, et a un melange d’enantiome- 
res en quantites egales (un racemique) s’il n’existe pas d’autres centres d’asymetrie dans 
la molecule. Dans le cas contraire, deux diastereoisomeres sont obtenus. 

Les reactions dont un intermediaire est un carbocation sont racemisantes pour le car¬ 
bone concerne. C’est le cas, en particulier, des reactions de substitutions nucleophiles 
monomoleculaires S©. (§ 8.1.3). 

6.11.2 - Stability 

La stability des carbocations est fonction des effets inducteurs, et/ou mesome- 
res des groupes lies au carbone charge, et aussi aux possibilites d’hyperconjugai- 

son (§ 5.6.7) avec des liaisons C a H. 

Les groupes a effet inducteur donneur +1, comme les groupes alkyles stabilisent la 
charge positive du carbone. Les carbocations aliphatiques tertiaires (dont le C + est 
lie a trois groupes alkyles) sont done plus stables que les carbocations secondaires, 
eux-memes plus stables que les carbocations primaires, mais ces derniers sont tou- 
tefois plus stables que le carbocation methyle. 
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La possibilite d’hyperconjugaison avec une liaison C a H (recouvrement de l’orbitale 
« p » vide du carbone charge et d’une orbitale hybridee « sp 3 » de C a H) est un facteur de 
stabilisation (figure 6.2). Plus le carbocation aura de possibility d’hyperconjugaisons, 
plus sa stability sera renforcee. C’est le cas pour le radical tertiobutyle avec 9 C a H. 

La possibilite d’une resonance entre le carbocation et une double liaison ou un 
groupe mesomere electrodonneur +M le stabilise. C’est le cas pour les carbocations 
allylique, hydroxymethyle, mercaptomethyle, aminomethyle et leurs derives subs¬ 
titute. La charge du carbocation benzylique est aussi delocalisee sur le cycle benzenique 
(schema 6.8). 
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Schema 6.8 


Certains carbocations cycliques sont stabilises par aromatisation. C’est le 
cas des carbocations cyclopropenyle et tropylium (et de leurs derives alkyles) 
(schema 6.9). 



Schema 6.9 
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Bien entendu, un groupe a effet electroattracteur - M (groupe -COOR, ou N, 
par exemple) diminue la stability du carbocation, pour autant qu’il se forme. 

Un carbocation instable ou peu stable a une reactivite plus elevee par rapport aux 
reactifs nucleophiles que les carbocations stables, et il se transforme le plus souvent en 
un carbocation plus stable par un rearrangement intramoleculaire, ou bien il perd faci- 
lement un proton pour devenir un alcene (voir reactions des carbocations § 6.11.4). 

6.11.3 — Formations 

La formation d’un carbocation peut resulter de plusieurs types de reactions indi- 
quees ci-apres. 

6.11.3a Ionisation d’une liaison entre un groupe carbone R 
et un groupe sortant 

Un groupe sortant (ou partant) est un groupe qui exerce un fort pouvoir attrac- 
teur sur le carbone auquel il est lie, comme les halogenes (surtout Cl et Br) dans RX, le 
groupe tosyle dans les tosylates, R-0-S0 2 -C 6 H 4 -(p)CH 3 , le groupe mesyle dans les 
mesylates, R-0-S0 2 -CH 3 . On peut y ajouter aussi les triflates R-0-S0 2 CF 3 . 

Sous l’effet ionisant d’un solvant polaire protique, la liaison qui unit le groupe carbone 
au groupe partant est ionisee en un carbocation et un anion (ou contre-ion), dans la 
mesure ou le groupe R est tertiaire, voire secondaire, mais pas primaire (ener- 
gie de formation trop elevee). Cette ionisation, qui est une reaction lente, favorisee par la 
formation de liaisons hydrogenes avec le solvant, correspond a la premiere partie du meca- 
nisme de substitution monomoleculaire S ]v l(§ 8.1.3). Le carbocation est alors stabilise par 
solvatation : le solvant l’entoure comme une gangue protectrice ou bien forme une paire 
d’ions avec le contre-ion (schema 6.10). 
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6.11.3b — Action de sels d’argent sur les halogenures 

Certains sels d’argent sont susceptibles de reagir avec un bromure d’alkyle pour for¬ 
mer un carbocation (schema 6.11). 
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Schema 6.11 


6.11.3c Action des acides de Lewis sur les halogenures 

L’ionisation d’une liaison C-X peut resulter de l’action d’un acide de Lewis comme 
le trifluorure de bore, BF 3 , le triclilorure d’aluminium, A1C1 3 , ou le pentafluorure d’anti- 
moine, SbF 5 , dans l’anhydride sulfureux (S0 2 ) liquide. L’action de A1C1 3 sur un chlo- 
rure d’acide dans un solvant non polaire comme le benzene, fournit un cation acylium 
ce qui correspond a la premiere partie de la reaction d’acylation des composes aromati- 
ques appelee reaction de Friedel et Crafts (§ 8.4.Id) (schema 6.12). 
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Schema 6.12 


6.11.3d — Protonation de liaisons insaturees 

Les liaisons insaturees des alcenes, Fheteroelement possedant au moins un doublet 
d’electrons libres dans les cetones et aldehydes, les thiocetones et thioaldehydes, les aci¬ 
des organiques, les nitriles ou les imines sont des sites nucleophiles qui sont facilement 
attaques par les acides forts. La protonation conduit a un carbocation 

Dans le cas des alcenes dissymetriques (schema 6.13), le proton peut a priori se lier a 
l’un ou l’autre des carbones qui forment la double liaison, ce qui conduit a deux carboca- 
tions isomeres. S’ils n’ont pas de stabilites equivalentes, celui qui se forme preferen- 
tiellement est celui qui est le plus stable. S’il est tres stable, il reagit immediatement 
avec le nucleophile present dans le milieu reactionnel. Si sa stability est peu elevee, par 
exemple, un carbocation alkyle secondaire, des rearrangements (§ 6.11.4) peuvent avoir 
lieu avant la reaction avec le nucleophile. 

Lorsque HBr est ajoute au 2-methylpropene, le carbocation tertiobutyle (CH 3 ) 3 C + 
tertiaire, stable, se formera preferentiellement au carbocation isobutyle primaire, 
(CH 3 ) 2 CH-CH 2 + instable. 
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Schema 6.13 


Si HBr est en quantite stoechiometrique par rapport a l’alcene, le carbocation tertio- 
butyle reagira immediatement avec le nucleophile Br" du milieu et le bromure de tertiobu- 
tyle sera le resultat de cette reaction d’addition de HBr sur le 2-methylpropene. C’est 
done le bromure le plus substitue qui sera obtenu . C’est l’addition de HBr 
selon la reaction de Markoumikov (§ 9.1.1) (c’est le resultat inverse de l’addition de 
HBr en presence d’un initiateur de reactions radicalaires comme un peroxyde, effet Kha- 
rasch , mecanisme appelee « anti-Markoumikov » (§ 9.3.1). 

Lorsque HBr est ajoute en tres faible quantite (catalytique), la reaction s’oriente 
vers une polymerisation (§ 9.1.1). 

Comme les alcenes, les composes carbonyles ou tliiocarbonyles additionnent un pro¬ 
ton pour conduire a des carbocations mesomeres, stabilises par la resonance due a la 
conjugaison du carbone charge positivement ayant une orbitale vacante, avec une orbi- 
tale « p » de l’oxygene ou du soufre possedant un doublet libre non liant (schema 6.14). 
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Les acides organiques, thioacides et dithioacides sont protones par les aci- 
des forts mineraux (HX, H 2 S0 4 ...) ou organiques (comme l’acide para-toluene sulfoni- 
que). Le carbocation qui resulte de cette protonation est stabilise par resonance 
(schema 6.15). 



Schema 6.15 


Les imines, preparees le plus sou vent par la reaction de condensation d’un aldehyde 
ou d’une cetone avec une amine primaire, sont protonees par les acides forts en fournis- 
sant un sel d’iminium mesomere qui resonne avec un carbocation (schema 6.16). 
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Schema 6.16 


Les nitriles, en presence d’halogenure d’hydrogene, sont d’abord protones pour for¬ 
mer des carbocations, qui reagissent immediatement avec le milieu. Si celui-ci est un alcool 
primaire, un reactif nucleophile, cette reaction fournit un sel d’iminoether (schema 6.17). 
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6.11.3e — Action d’un reactif electrophile sur un compose aromatique 

La reaction d’un reactif electrophile sur un compose aromatique comme le benzene, le 
naphtalene, l’anthracene... conduit d’abord a la formation d’un carbocation dont la charge 
est delocalisee. Une deprotonation fournit le produit final. L’ensemble des deux reactions 
constitue la substitution electrophile aromatique indiquee SE Al . (§ 8.4.1) (schema 6.18). 



6.11.3f — Action des acides forts sur les alcools tertiaires ou secondaires, 
les hemiacetals et acetals 

Les alcools tertiaires, et dans une moindre mesure, les alcools secondaires, mais 
jamais les alcools primaires, sont protones sur l’oxygene. L’Elimination d’une mole¬ 
cule d’eau fournit un carbocation lequel peut reagir avec un reactif nucleophile du milieu 
(par exemple X" , si HX est utilise) (schema 6.19). 
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Les hemiacetals d’aldehydes et de cetones protones eliminent une molecule 
d’alcool pour former des carbocations (reaction 1, schema 6.20). Leurs deprotonations 
fournissent respectivement des aldehydes et des cetones. 

L’action d’une solution diluee d’un acide fort transforme un acetal ou un cetal en 
aldehyde ou ceton evia deux carbocations ( 2 ). 



Schema 6.20 


Des reactions equivalentes sont observees avec les analogues soufres (oxygene rem- 
place par le soufre). 

6.11.3g — Decomposition des sels de diazonium 

Les sels de diazonium sont prepares par action de l’acide nitreux, HN0 2 , sur les ami¬ 
nes primaires (1). L’acide nitreux est libere in situ par addition d’une solution de nitrite 
de sodium a une solution d’acide chlorhydrique diluee contenant l’amine, a une tempe¬ 
rature inferieure a 5 °C. Les sels d’alkyldiazonium sont peu stables a temperature ordi¬ 
naire (25 °C) car -N 2 + est un puissant groupe partant, les sels se decomposent alors en 
donnant un carbocation, son contre-ion Cl", et une molecule d’azote (processus irrever¬ 
sible). Le carbocation ainsi produit reagit immediatement sur le nucleophile du milieu le 
plus abondant, par exemple l’eau, pour former dans ce cas, un alcool. II peut aussi se 
former un peu d’un halogenure d’alkyle par reaction du carbocation avec l’anion chlo- 
rure du milieu (schema 6.21). 
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Les sels d’aryldiazonium (2) sont plus stables car le cation diazonium est mesomere 
en raison de la presence du groupe aryle. 


6.11.3h — Utilisation des superacides 

Les cations alkyles ne sont pas stables dans les solutions d’acides forts comme 
l’acide sulfurique. Par contre, il est possible de les conserver dans un melange d’acide 
fluorosulfurique et de pentafluorure d’antimoine dissous dans S0 2 ou S0 2 C1F, ce qui 
constitue un superacide. Ce melange acide particulierement puissant permet d’ioniser 
la liaison C-F presente dans les fluorures d’alkyles mais aussi de former des carboca- 
tions stables a des temperatures inferieures a -60°C a partir d’alcools et d’alcenes. Des 
carbocations sont aussi produits dans ces conditions a partir d’alcanes. Ce sont des 
reactions complexes encore a l’etude et qui aboutissent toujours a des carbocations tres 
stables. Le carbocation t-butyle resulte a la fois de ces reactions appliquees a 1 ’isobu¬ 
tane, au n-butane, mais aussi au fluorure de methyle (schema 6.22). 


R-F + SbF 6 
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-0 


H 3 c— C© , SbF 5 , FS0 3 
ch 3 


+ H 2 


Schema 6.22 
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6.11.4 — Reactions des carbocations 

6.11.4a — Rearrangements par transpositions, et eliminations 
d’un proton porte par un carbone en a du carbone charge (C a H) 

Les rearrangements de carbocations correspondent a des deplacements (transposi¬ 
tions) de groupes carbones ou d’atomes d’hydrogenes situes en positions a, (indique 
C a H), de l’atome de carbone charge positivement. Ces rearrangements ne peuvent 
produire que des carbocations plus stables que ceux de depart et en aucun 
cas l’inverse. Un carbocation primaire se rearrangera en carbocation secondaire ou 
tertiaire. Dans certains cas, la transposition permettra le passage d’un carbocation peu 
stable a un carbocation mesomere stabilise par resonance, le plus stable, et qui pourra 
etre exceptionnellement primaire. 

Certains rearrangements portant sur des carbocations cycliques conduisent a des 
expansions ou des contractions de cycles. 

Durant le rearrangement, l’hydrogene ou le groupe migrant n’est jamais a l’etat 
libre dans le milieu. II reste retenu a sa molecule. Ce n’est done pas un processus inter- 
moleculaire mais intramoleculaire. Les carbocations de depart, et ceux ainsi stabilises 
par transposition, pourront reagir avec un nucleophile du milieu ou perdre un proton 
s’il existe des atonies d’hydrogenes sur le ou les C a H, avec creation d’alcene(s). Si plu- 
sieurs alcenes sont possibles, celui qui est le plus stable est preponderant. La mesomerie 
(§ 5.6) et l’hyperconjugaison (§ 5.6.6) sont les deux effets principaux qui stabilisent une 
double liaison. Les alcenes mesomeres sont les plus stables. Parmi ceux qui sont stabilises 
par hyperconjugaison, ce sont les alcenes qui possedent le maximum de liaisons C a H qui 
sont les plus stabilises, done preponderants (appeles alccnel s I ou olclind sl de Savtzev ). 

Certains rearrangements sont classiques comme ceux de Dem/janov, de Wagner- 
Meerwein , ou pinacolique presentes parmi les exemples ci-apres. 

Exemple 1 : rearrangement du carbocation n^propyle primaire en carbo¬ 
cation isopropyle secondaire 
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Schema 6.23 


Seule la transposition d’un hydrogene de C a H 2 est possible (schema 6.23). La trans¬ 
position du groupe CH 3 conduirait a un nouveau carbocation n-propyle. 
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Exemple 2 : rearrangement du cation 3,3-dimethyl-but-2-yle suivie de 
l’elimination d’un proton d’un C a H 
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Schema 6.24 


Le carbocation secondaire 1 effectue une transposition d’un groupe methyle pour 
devenir un carbocation tertiaire 2. Celui-ci peut reagir avec un reactif nucleophile du 
milieu ou eliminer un proton d’un C a H. Deux alcenes sont possibles. Le plus substitue 
par des groupes CH 3 , CH 2 ou CH, (alcene de Saytzev) est preponderant, 12 liaisons 
C a H sont hyperconjuguees avec les electrons 7t de la double liaison, contre 6 liaisons 
C a H pour le moins substitue (schema 6.24). 
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Exemple 3 : rearrangement du carbocation 2-phenyl-propyle 
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Schema 6.25 


Le carbocation 2-phenyl-propyle peut donner lieu a deux transpositions (schema 6.25), 
un hydrogene ou un groupe methyle. Dans le premier cas, le carbocation resultant est 
tertiaire (1), dans le second cas, c’est un carbocation secondaire (3). Ces deux nou- 
veaux carbocations eliminent un proton pour former des alcenes mesomeres done sta¬ 
bles. Bien que la transposition d’un groupe carbone necessite plus d’energie que celle 
d’un atome d’hydrogene, les deux deprotonations fournissent cliacune des quantites 
equivalentes d’a- et de (3-methylstyrenes ; toutefois, dans la mesure ou les isomeres Z et 
E du (3-styrene se torment, l’isomere E, plus stable que l’isomere Z : sera en proportion 
plus importante dans le melange. II faut remarquer que l’a-methylstyrene peut resulter 
de l’elimination directe d’un proton du carbocation 2-phenyl-propyle (2). 
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Exemple 4 1 formation d’alcenes a partir du carbocation 2,3-dimethyl- 
pentan-3-yle 



Le carbocation tertiaire 2,3-dimethyl-pentan-3-yle peut donner lieu a 3 types d’eli- 
mination de proton avec la creation de trois alcenes isomeres 1, 2 et 3. On voit que 
l’alcene 1 presente 11 liaisons C a H, l’alcene 2, 7 liaisons C a H, et l’alcene 3, seulement 3. 
On peut en deduire que la preponderance de ces alcenes sera dans l’ordre 1 > 2 > 3 
(schema 6.26). L’alcene 1 est l’alcene de Saytzev. 
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Exemple 5 : rearrangements de Wagner-Meerwein (1914) 





CH 3 


compose le moins stable 
tres minoritaire 


Schema 6.27 


Lorsque le 2,2-dimethylcyclohexanol est en milieu acide, l’alcool secondaire est 
protone (schema 6.27). L’elimination d’une molecule d’eau libere un carbocation cycli- 
que secondaire peu stable 1, ce qui entraine deux transpositions possibles. 

La premiere correspond a la migration d’un groupe methyle lie an C a dimethyle : le 
carbocation tertiaire 2 qui en resulte elimine un proton du C a H ce qui cree une double 
liaison dans le cycle et la formation du 1,2-dimethylcyclohexene. 

Le second rearrangement fait intervenir la liaison du C a dimethyle avec un CH 2 
cyclique qui constitue un des substituants de ce carbone an meme titre que les groupes 
methyles. Cette liaison quitte ce carbone pour substituer le carbone charge positive- 
ment ce qui correspond a une contraction du cycle qui passe ainsi de 6 a 5 carbones, 
d’un cyclohexane a un cyclopentane. Le carbocation tertiaire 3 ainsi obtenu elimine un 
proton pour former une double liaison extracyclique. Le compose correspondant est 
1 ’isopropylidene-cyclopentane. Le carbocation 3 peut aussi eliminer un autre proton 
provenant d’un groupe methyle, mais le compose ainsi forme est le plus instable des 
produits resultant de ces transpositions et eliminations, il est tres minoritaire. 

Un autre exemple de rearrangement de Wagner-Meerwein concerne le 1-bromo- 
2,2-dimethylpropane on bromure de neopentyle (schema 6.28). 
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Schema 6.28 

L’hydrolyse de ce compose qui est une reaction lente, en raison de l’encombrement 
sterique du a la presence du groupe t-butyle, ne conduit pas a l’alcool attendu, le 
2,2-dimethylpropan-l-ol mais au 2-methylbutan-2-ol qui est accompagne d’un alcene, le 
2-methyl-but -2-ene. En fait, le carbocation primaire qui provient de l’ionisation de la 
liaison C-Br subit ime migration du groupe methyle ce qui forme un carbocation tertiaire 
stable qui, en presence d’eau, fournit un alcool, et par elimination d’un proton, un alcene. 

Exemple 6 : rearrangements du carbocation cyclobutylmethyle (rearran¬ 
gement de Demjanov ou Demyanov) (1903) 
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Schema 6.29 
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L’action de l’acide nitreux sur la 7V-(cyclobutyl)methylamine (schema 6.29) forme un 
sel de diazonium qui se decompose en formant le carbocation cyclobutylmethyle 1, insta¬ 
ble. La migration d’un hydrogene de C a H cyclique le rearrange en un carbocation ter- 
tiaire plus stable 2. Ce dernier peut eliminer un proton d’un carbone en position a, par 
deux voies differentes, a et b, qui aboutissent, d’une part, au methylene-cyclobutane, et 
d’autre part, au 1-methyl-cyclobutene. Un autre rearrangement du carbocation 1 peut 
s’effectuer par agrandissement (ou expansion) de cycle ce qui conduit au carboca¬ 
tion 3, plus stable que les carbocations 1 et 2. Ce rearrangement est favorise car les 
cycles a 5 chainons sont moins tendus que les cycles a quatre chainons ce qui les rend 
plus stables. En effet, dans le premier cas, l’angle diedre est de 120° done proche de 
109°28’ du carbone liybride « sp 3 », alors que dans le second cas les liaisons sont contrain- 
tes avec un angle diedre de 90°. 

Le carbocation 3 elimine ensuite un proton pour former un compose ethylenique, le 
cyclopentene, ou reagit avec l’eau pour donner un alcool, le cyclopentanol. Ces deux 
composes etant nettement preponderants par rapport aux autres produits de la reac¬ 
tion, auxquels on peut ajouter des traces de cyclobutylmethanol resultat de la reaction 
du carbocation 1 avec l’eau. 

Ce rearrangement permet des expansions de cycles par un mecanisme semblable a 
partir d’amines derivees d’heterocycliques tels que pyrrolidine, tetrahydrofurane, et 
tetrahydrothiophene (schema 6.30). 



Z = NH pyrrolidine Z = NH 1,2,3,4-tetrahydropyridine 

Z = O tetrahydrofurane Z = O 3,4-Dihydro-2W-pyrane 

Z = S tetrahydrothiophene Z = S 3,4-Dihydro-2H-thiopyrane 


Schema 6.30 


Des contractions de cycles ont aussi ete observees mais elles sont plus rares et cor¬ 
respondent en fait a des reactions equilibrees comme dans le cas des carbocations cyclo- 
butyle (secondaire) et cyclopropylmethyle (primaire) (schema 6.31). 


© 



. © 

^ch-ch 2 


Schema 6.31 


Le rearrangement de Demyanov fait reference aux carbocations issus d’une reac¬ 
tion de diazotation d’une amine primaire. Toutefois ces carbocations peuvent resulter 
d’autres reactions et se rearrangent evidemment de la meme fagon. 

Un cas particulier d’une « contraction » de cycle concerne les carbocations cyclopro- 
pyles car ils sont souvent rearranges en carbocations allyliques plus stables (schema 6.32). 
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Schema 6.32 


Exemple 1 : rearrangement pinacolique (pinacol—> pinacolone) 

Un autre exemple classique de rearrangement est celui qui affecte certains 1,2-diols 
(glycols) comme le pinacol (schema 6.33), en milieu acide, et qui fournit des cetones, 
et dans le cas du pinacol, la pinacolone. 

En presence d’acide, le pinacol forme, apres elimination d’une molecule d’eau un 
carbocation tertiaire 1 stable. Toutefois, la migration d’un groupe methyle du C a con¬ 
duit a un nouveau carbocation 2 , encore plus stable, car a la fois tertiaire et mesomere 
par delocalisation de la charge qui fait intervenir un doublet d’electrons non Hants de 
l’oxygene. La pinacolone resulte de la deprotonation de l’oxygene. 
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Schema 6.33 
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Le meme rearrangement s’effectue aussi lorsque les groupes methyles sont remplaces 
par des groupes aryles. 

Une reaction inverse appelee retro-pinacolique a lieu sur des dienones cycliques. 
Elies sont transformees en derives phenoliques. C’est le cas de la 4,4-dimethyl-cyclo- 
hexa-2,5-dienone qui est transformee en 3,4-dimethyl-phenol (schema 6.34). 



4,4-dimethyl-cyclohexa-2,5-dienone 3,4-dimethyl-phenol 


Schema 6.34 


II faut ajouter a ces differents rearrangements, le cas particulier des carbocations 
allyliques. Le 3-bromobutene et le l-bromobut-2-ene, en solution dans l’ethanol fournis- 
sent les deux memes ethers en proportions sensiblement egales. L’ionisation des liaisons 
C-Br de chacun de ces bromures fournit un carbocation qui represente la forme 
limite de l’autre. La reaction avec l’ethanol conduit done a deux ethers isomeres et en 
quantites egales dans la mesure ou les deux formes limites ont des poids sensiblement 
identiques (schema 6.35). 
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Schema 6.35 
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Bien que souvent classees comme des rearrangements, ces reactions ne font pas 
intervenir de deplacements de groupes d’un carbone a un autre. 

6.11.4b — Reactions avec les reactifs nucleophiles 

Les carbocations etant des entites electrophiles, de nombreuses reactions sont possi¬ 
bles avec les reactifs nucleophiles (schema 6.36). La formation des carbocations par ioni¬ 
sation d’une liaison entre un carbone et un groupe partant Y, le contre-ion, est reversible 
(1). Le carbocation peut reagir avec Fanion Y" ainsi libere pour recreer la liaison de de¬ 
part. II peut aussi se rearranger. D’une maniere plus generale, le carbocation reagit avec 
tous les reactifs nucleophiles du milieu ou il a ete forme (2). Ainsi, la presence d’un anion 
(hydroxyde, HO", cyanure, CN",..), meilleur nucleophile que le contre-ion Y" favorisera la 
reaction qui conduira a un alcool, un nitrile ou autre. De meme, la concentration eleve 
d’un ion A', superieure a celle du contre-ion Y' dans le milieu, orientera la reaction du 
carbocation vers A". Enfin, le solvant, lui-meme, tres souvent nucleophile, comme l’eau, 
les alcools (3), ou la triethylamine (4), peuvent attaquer le carbocation en produisant 
respectivement un alcool, un ether ou un sel d’ammonium quaternaire (schema 6.36). 


1) 


2 ) 


3) 


4) 


Solvant polaire 
protique 


-C© 


.,0 


+ Y 

contre-ion 



-A + Y 


.0 


nucleophile plus fort que Y 
ou en concentration plus elevee 


que Y c 


R 


-c© 

'© 


—c© 

/ © 


solvant: !0^ 

R = H 
ou alkyl 

Et 

solvant>:N— Et 
"Et 


V ®/ R 

> C -9.Q 


HY 


,0 


H 


Et 


\ Q / 1-1 v O 

- C — N Et .Y 

/ X Et 

sel d'ammonium quaternaire 


c— O' 


R 


R = H —alcool 
R = alkyl —ether 


Schema 6.36 


Dans la mesure ou les carbocations primaires et secondaires donnent lieu a des rear¬ 
rangements avec creation de nouveaux carbocations, ces derniers peuvent eux aussi rea¬ 
gir avec les anions presents et le solvant. Si chaque carbocation forme peut donner lieu 
a une elimination de protons de C a H avec formation d’alcenes, le nombre de composes 
susceptibles d’etre presents en fin de reaction peut etre tres important. Un exemple sim¬ 
ple est donne pour le 2-bromo-3,3-dimethyl-butane (schema 6.37). Toutefois, certains 
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controles sont possibles en agissant, soit sur les concentrations des reactifs, soit sur la 
temperature, soit sur le pH (par exemple, la temperature elevee et un pH basique favo- 
risent les eliminations avec formation d’alcenes). 



6.11.4c Reactions avec les alcenes et polymerisations 

Ces reactions s’apparentent a celle du proton sur les alcenes. Le nouveau carboca- 
tion qui en resulte est le plus stable de ceux qui peuvent etre formes. Cette reaction est 
a l’origine de la polymerisation des alcenes (schema 6.38). 



Un polymere est un compose de masse moleculaire elevee forme a partir de petites 
molecules appelees monomeres (les alcenes dans ce cas), il est done constitue par la 
repetition n fois du motif « monomere » (voir aussi § 6.12.5f). 

Le terme « oligomere » s’applique a des polymeres formes a partir d’un nombre 
relativement faible de monomeres. 

Si une quantite catalytique d’acide est ajoutee a un alcene, un nombre restreint 
de carbocations est produit. Ils reagissent alors avec les molecules d’alcene non protonees 
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presentes, ce qui conduit a de nouveaux carbocations issus de deux unites d’alcene, deux 
unites de monomeres, car la reaction se poursuit avec la creation de carbocations de plus 
en plus importants jusqu’a l’epuisement des molecules d’alcenes (schema 6.39). Les car¬ 
bocations produits sont toujours les plus stables parmi ceux possibles. Les eliminations 
de protons a partir de carbocations intermediaires sont envisageables ce qui conduit alors 
a de nouveaux composes etliyleniques. La deprotonation du dernier carbocation fournit 
le polymere. 

C’est la polymerisation cationique. 

Un exemple est donne avec 1’isobutene comme monomere (schema 6.39). 



La polymerisation industrielle d’ethers vinyliques R-0-CH=CH 2 est effectuee par 
cette methode et fournit des polymeres utilises comme adhesifs. La polymerisation est 
souvent initiee par l’addition de traces d’eau a un acide de Lewis (A1C1 3 , ZnCl 2 ...), ce 
qui libere une petite quantite de chlorure d’hydrogene HC1. 

La reaction est tres rapide, exothermique, et peut debuter a basse temperature. 

6.12 Les radicaux 

Ce sont des atomes, seuls (comme H*, Br»), ou substitues (comme HO*, H 3 C*, C1 3 C*, 
(CH 3 ) 3 C*,...), qui portent un electron celibataire. 
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6.12.1 — Structures 

Les radicaux dits libres (peu stables) alkyles, comme les radicaux methyle H 3 C*, 
isopropyle (CH 3 ) 2 HC*, ou tertiobutyle (CH 3 ) 3 C*, sont plans et le carbone central a 
une structure de type « sp 2 » L’electron celibataire occupe l’orbitale « p » non hybri- 
dee perpendiculaire a ce plan, comme dans le radical methyle de la figure 6.3. 



La structure plane des radicaux n’est pas generate. Par exemple, le radical libre 
trifluoromethyle F 3 C* a une structure de type « sp 3 » (figure 6.4) : 



Figure 6.4 


6.12.2 — Formations et stability 

Les radicaux resultent d’une rupture homolytique ou homolyse d’une liaison 
covalente ce qui necessite un apport d’energie appelee energie de dissociation DH° 
exprimee en kJ mol" 1 . Plus DH° est elevee et plus la liaison est difficile a rompre. 
Si 1’energie DH° est faible (liaison fragile), les radicaux formes par cette rupture sont 
stables. Si DH° est elevee (liaison forte), la rupture de la liaison est difficile et neces¬ 
site beaucoup d’energie : les radicaux sont instables. Si l’on etudie la formation de 
radicaux alkyles par homolyse d’une liaison C-H, les valeurs de DH° sont les suivan- 
tes (schema 6.40) : 
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Schema 6.40 


Dans la serie des radicaux libres alkyles, I’ordre de stabilite decroissante est 
radicaux tertiaires > radicaux secondaires > radicaux primaires > radical 
methyle. Cela se traduit par leurs durees de vie plus ou moins courtes exprimees en 
temps de demi-vie. Le radical methyle a un temps de demi-vie tres court a temperature 
ordinaire, de quelques secondes. A une temperature de 77 K, on peut le garder dans le 
methanol environ 15 minutes. La stabilite d’un radical ou sa persistence a exister est fonc- 
tion du milieu et de la temperature. II ne faut pas confondre un radical libre persistant 
e’est-a-dire qui est mis dans des conditions physiques et cliimiques telles que sa conserva¬ 
tion soit realisee, avec un radical stable qui a une duree de vie tres longue, et dans quel¬ 
ques cas, peut etre recristallise et stocke a temperature ordinaire (voir la figure 6.7). 

La structure de type « sp 2 » des radicaux libres alkyles permet de comprendre la stabi¬ 
lite des radicaux tertiaires et secondaires, lesquels sont susceptibles de presenter des phe- 
nomenes d’hyperconjugaison entre cet electron celibataire et les electrons a des liaisons 
C a -H des groupes qui substituent le carbone central. 

Plus il existe de liaisons C a -H dans ces groupes et plus le radical est stabilise : e’est 
le cas du radical tertiobutyle (figure 6.5). 
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Figure 6.5 


Lorsqu’un alcane peut fournir plusieurs types de radicaux par homolyse d’une 
liaison, la liaison qui se rompt le plus facilement est celle qui produit le ou les radicaux 
les plus stables, celle dont l’homolyse a un DH° le plus faible. Quelques exemples sont 
donnes dans le schema 6.41 : 


h 3 c 


ch 3 


2 H 3 C ' DH° = 377 kJ mol' 1 


cette reaction est privilegiee par rapport a I'homolyse d un e liaison CH (voir 
ci-dessus) 
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Schema 6.41 


Les radicaux alkyles et la plupart des radicaux de la chimie organique sont des enti¬ 
tes non isolables appeles radicaux libres et leur formation ne peut etre demontree que 
par des techniques physico-chimiques comme la mesure du moment magnetique et la 
RPE (resonance paramagnetique electronique). 
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La premiere technique repose sur le paramagnetisme du radical. Chaque electron 
tourne sur lui-meme dans un sens positif ou negatif exprime par le spin de l’electron 
indique par +1/2 ou -1/2. A cette rotation est associe un moment magnetique. Lorsque 
les electrons sont apparies dans une case quantique, dans la mesure ou ils tournent sur 
eux-memes en sens inverse, la somme de leurs moments magnetiques est nulle. Par con- 
tre, dans les radicaux, l’electron qui est celibataire confere un moment magnetique au 
radical ce qui est indique par l’adjectif paramagnetique. Ce magnetisme peut etre 
mesure mais cette methode necessite une quantity importante de radicaux ce qui ne la 
rend pas tres facile a utiliser. La seconde, repose sur le fait que deux electrons apparies 
dans une case quantique ont des energies egales. L’application d’un champ magnetique 
puissant avec une radiofrequence appropriee, augmente cette energie en les faisant pas¬ 
ser d’un etat dit de basse energie a un etat de haute energie mais la somme de leurs 
energies s’annule en raison de leurs spins opposes. Ce n’est pas le cas d’un electron celi¬ 
bataire qui est detecte. Cela permet d’enregistrer un spectre specifique au radical. 

La detection de la presence de radicaux libres dans une reaction peut etre le resultat 
d’un piegeage de ces derniers dans une reaction par des radicaux dits stables (certains 
sont commerciaux) comme le radical diphenylpicrylhydrazinyle, avec lesquels ils fer¬ 
ment une liaison covalente (schema 6.42). Faute de radicaux presents dans le milieu, la 
reaction s’arrete ce qui prouve la nature radicalaire de la reaction etudiee. 



diphenylpicrylhydrazyle radical libre 


radical stable 

Schema 6.42 


Le tableau 6.1 permet de comparer la stability de quelques radicaux libres autres 
que les radicaux alkyles a partir de leurs valeurs de DH°. Les valeurs pour les radicaux 
methyle et tertio -butyle sont donnees pour comparaison. 



DH° (kJ. mol- 

h 

DH°( kJ. mol" 1 ) 

0 

464 

H 

H ^C- 

439 

H H 

444 

H 

Me 


H 

p F Y 

F — c > 

446 

Me—C- 
Me / 

389 

F 




Cl \ 

Cl—C- 
Cl 

401 



0 

364 




Tableau 6.1 
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Les radicaux libres mesomeres sont tres stables. Par exemple, le radical allyle 
CH 2 =CH-CH 2 * ( DH° = 361 kJ mol' 1 ) resonne entre deux formes limites (schema 6.43). 
Les fleches courbes entieres utilisees pour indiquer le mouvement d’un doublet d’elec- 
trons sont ici remplacees par des demi-fleches courbes dans la mesure ou un seul electron 
de l’atome radicalaire prend part a la mesomerie. 



H 


■"A r ^ 

c^c=ch 2 


H H 


Schema 6.43 


La stability d’un radical mesomere est en rapport avec l’etendue de la delocalisation de 
l’electron celibataire. Ainsi le radical triphenylmethyle ou trityle, Ph 3 C, est plus sta¬ 
ble que le radical diphenylmethyle, lui-meme plus stable que le radical benzyle (figure 6.6). 



Certains radicaux sont tellement stabilises par delocalisation de l’electron celibataire, 
qu’ils sont isolables, recristallisables et peuvent etre stockes. C’est le cas du diphenylpy- 
crylliydrazyle deja cite (schema 6.42), de l’oxoverdazyle (stabilise par resonance), ou 
de certains nitroxydes (dans ce cas, la gene sterique apportee par les quatre groupes 
methyles diminuent la reactivite du radical) (figure 6.7). 

Ph 

N-N 7 
N-N 

Vh 

radical oxoverdazyle 



MeJ iy Me 
Me N Me 
6 . 


nitroxyde 


Figure 6.7 
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L’homolyse d’une liaison de DH° comprise entre 200 et 400 kJ mol' 1 peut etre le 
resultat d’une reaction photochimique (rayonnement UV), ou d’une thermolyse. 
II en est ainsi pour l’acetone et le chlore (schema 6.44). 

Cl-Cl hv ° U A - 2 Cl • 

o 

c hv ou A CH 3 C=0 + *CH 3 

h 3 c ch 3 

propanone radical acetyle 


Schema 6.44 


De meme, certaines molecules qui ont dans leurs structures des liaisons tres faibles 
conune la liaison 0-0 des peroxydes d’aroyles Ar-CO-O-O-CO-Ar, avec des DH° com¬ 
prises entre 80 et 170 kJ mol" 1 , forment facilement, par chauffage a vine temperature 
inferieure a 100 °C, et en solution, des radicaux aroyloxy Ar-CO-O*. Ils sont aussitot 
decomposes en deux radicaux aryles Ar* et une molecule d’anhydride carbonique. 
Ces peroxydes sont utilises comme initiateurs de reactions radicalaires (schema 6.45). 

Un initiateur de reactions radicalaires est done un compose qui libere des radi- 
caux, en conditions experimentales douces (temperature peu elevee, photolyse). Ajoute 
en tres faible quantite a des reactifs susceptibles de reagir entre eux selon un meca- 
nisme radicalaire en chaine, il initie cette reaction par un premier apport de radi- 
caux en quantite limitee, au milieu reactionnel. 

Certains azoalcanes font aussi partie de ce groupe de molecules comme l’AIBN ou 
2,2’-azobis(2-methylpropionitrile) (schema 6.45). 



Des reactions redox sont aussi susceptibles de liberer des radicaux a partir du 
peroxyde de benzoyle ou d’un sel de benzodiazonium et de sels cuivreux Cu + lesquels 
sont oxydes par transfert d’un electron en sels cuivriques Cu 2+ (schema 6.46). 
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transfert d'un electron 



Schema 6.46 


Certaines reactions electrolytiques donnent lieu a la formation de radicaux qui sont 
immediatement convertis en d’autres composes. C’est le cas de la reaction de Kolbe qui 
consiste a effectuer une electrolyse d’un sel d’acide organique. L’ion carboxylate perd un 
electron sous l’effet du courant electrique ce qui le transforme en radical carboxylate lequel 
etant instable fournit un radical alkyle et une molecule d’anliydride carbonique. Le cou- 
plage de deux radicaux alkyles conduit ensuite a la formation d’un alcane symetrique 
(schema 6.47). 


• • 

r ; c; 

-e- O, 

^ R * C - R- + C0 2 

V.© 

• • 

.O’ 

• • 

ion carboxylate 

radical carboxylate radical alkyle 


9 r . couplage p p 


alcane 


Schema 6.47 


6.12.3 — Les radicaux nucleophiles et electrophiles 

D’une maniere generale, les radicaux libres sont plutot consideres comme des enti¬ 
tes electrophiles. 

Les radicaux sont des entites chimiques neutres. Toutefois, on peut distinguer deux 
types de radicaux, dits nucleophiles et electrophiles, selon la densite electronique du 
carbone radicalaire. Les radicaux nucleophiles sont caracterises par un carbone radi- 
calaire qui a une densite electronique relativement elevee car il subit les effets induc- 
teurs + I de groupes alkyles, comme dans le radical tertiobutyle, ou la contribution des 
electrons n d’une double liaison C=0, comme dans le radical propanoyle. Les radicaux 
electrophiles ont un carbone radicalaire a densite electronique faible, car il subit l’effet de 
groupes attracteurs par effet comme le radical trifluoromethyle, ou le radical triethoxy- 
carbonylmethyle. En realite, la difference entre eux n’est pas comparable avec de vrais 
reactifs electrophiles ou nucleophiles charges comme les carbocations ou les carbanions. Il 
s’agit plutot d’une difference de reactivite envers les alcenes, les alcynes, et 
lors de substitutions de certains heterocycles (§ 6.11.5.4) (figure 6.8). 
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h 3 c x 
h 3 c— O 



H 3 c C 2 H 5 

radical f-butyle radical propanoyle 
radicaux nucleophiles 


F EtOOC 



EtOOC 



F EtOOC 

radical trifluoromethyle radical 

triethoxycarbonylmethyle 

radicaux electrophiles 


Figure 6.8 


6.12.4 — Les reactions de Minisci 

Les reactions de Minisci (1968) permettent de former des radicaux « nucleophiles » 
et « electrophiles ». 

Les radicaux nucleophiles sont produits a partir de peroxydes (hydroperoxyde de 
tertiobutyle, hydroperoxyde d’hydrogene), de sels metalliques (Fe 2+ , Ag + ...) et d’un 
compose organique qui libere le radical par perte de H*. 

L’hydroperoxyde de tertiobutyle reagit avec le sulfate ferreux pour produire un radi¬ 
cal tertiobutyloxy instable et tres reactif qui, en presence de propanal, fournit le radical 
nucleophile propanoyle a cote d’alcool tertiobutylique (schema 6.48). 


1 


H 3 C 

H 3 C C 0 OH + 

/ 

h 3 c 


H 3 C x 

Fe 2+ — H 3 C—C O • 
H 3 C 


0 

+ ( Fe 3+ + :OH ) 


hydroperoxyde de radical fert/obutyloxy 
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H 3 c v o h 3 c x o 

h 3 c-c-o* + h-c —- h 3 c-c-o-h + •c / 

H 3 C / C2H5 FI 3 C C2H5 


propanal 


alcool ferf/obutylique radical propanoyle 


Schema 6.48 


L’acide trimethylacetique est oxyde par un sel d’argent Ag 2+ (qui resulte de l’action 
du persulfate d’ammonium sur le nitrate de Ag + ) en un radical trimethylacetate, instable, 
qui se decarboxyle immediatement en radical nucleophile tertiobutyle (schema 6.49). 


J \ I 

H 3 c— C-COO-H + Ag 2+ — A 

h 3 c (S 2 0 8 (NH 4 )2 + Ag + ) 

acide trimethylacetique 


h 3 c 

h 3 cA>coo- 



+ Ag + 


h 3 c x * 

H 3 C^C • 
H 3 C 


radical ferf/'obutyle 


Schema 6.49 
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Le radical triethoxycarbonylmethyle est forme par action d’un sel de manganese 
Mn 3+ sur le triethoxycarbonylmetliane (schema 6.50). 

Mn 3+ + H-C(COOEt) 3 - Mn 2+ + -C(COOEt) 3 


Schema 6.50 


6.12.5 — Les reactions radicalaires 

Les reactions des radicaux sont nombreuses et souvent complexes. 

Les reactions radicalaires sont presque toujours des reactions tres rapides 
(en chaine) qui peuvent produire des explosions, si elles ne sont pas maitri- 
sees. Les reactions explosives sont radicalaires. Contrairement aux reactions dites ioni- 
ques, la nature du solvant n’a qu’une importance relative. Souvent, elles conduisent a 
des racemisations en raison de la possibility d’attaques soit des deux cotes du plan dans 
lequel le radical s’inscrit, soit en raison de l’inversion du systeme pyramidal (comme les 
amines, figure 4.23) lorsque le radical possede cette structure. 

Les reactions les plus classiques sont la dismutation (ou disproportionation), le 

couplage entre deux radicaux, le deplacement d’un radical hydrogene entre un 
radical et un alcane, la substitution des alcanes, l’addition sur les composes ethy- 
leniques, l’addition-elimination de radicaux (substitution aromatique), les poly¬ 
merisations radicalaires et les auto-oxydations. 

Dans de nombreux cas, on distingue trois parties dans une reaction radicalaire : 

l’initiation qui permet l’apparition des premiers radicaux, puis 

- les reactions en chaine ou propagation, la meme reaction se reproduit en 
fournissant le produit de la reaction et un radical, et enfin, 

la terminaison qui permet de faire disparaitre les derniers radicaux formes. 

De nombreux exemples sont donnes ci-apres a partir de § 6.12.5.d. 

Les rearrangements, deplacements d’atomes ou de groupes sur le carbone radicalaire 
afin de creer un radical plus stable, comme pour les carbocations, sont quasi inexistants 
pour les radicaux alkyles, ressemblant ainsi aux carbanions (§ 6.13). Toutefois, il existe 
quelques rearrangements tres specifiques (§ 6.12.5.i). 

6.12.5.a Dismutation (ou disproportionation) 

Deux radicaux alkyles primaires portant un hydrogene en position a du carbone 
radicalaire (C a H) peuvent reagir l’un sur l’autre pour donner une molecule d’alcane et 
une molecule d’alcene selon le mecanisme suivant qui fait intervenir le deplacement d’un 
radical hydrogene. Le radical est done d’une part, oxyde (alcene) et d’autre part, 
reduit (alcane) (schema 6.51). 

Toutes les reactions, y compris celles qui ne font pas intervenir de radicaux, qui 
ainsi produisent a partir d’un compose unique, un melange en quantites egales de leurs 
derives d’oxydation et de reduction sont appelees reactions de dismutation. 
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Schema 6.51 


6.12.5.b — Couplage radicalaire 

C’est la formation d’une liaison entre deux radicaux identiques ou differents. C’est 

la reaction inverse de l’homolyse d’une liaison (schema 6.52). 


R- + R'- -► R R' 


Schema 6.52 


C’est aussi l’un des mecanismes proposes dans la reaction de Wurtz (1855) qui 
consiste a chauffer ensemble deux molecules de bromure d’alkyle en presence de sodium 
afin d’obtenir un alcane symetrique (schema 6.53). 



Rappel : le couplage radicalaire represente aussi la derniere partie de la reaction de Kolbe 
(schema 6.47). 

6.12.5.C — Stabilisation de radicaux par echange de radical H« 
entre radical instable et alcane ramifie 

Un radical alkyle (primaire ou secondaire) instable ou peu stable, reagit avec un 
alcane ramifie pour former un nouveau radical plus stable par deplacement d’un radi¬ 
cal hydrogene (schema 6.54). La reaction inverse n’est pas possible. 
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R, R). R 2 , R 3 = groupes alkyles 


Schema 6.54 


6.12.5.d Reactions de substitution 

La reaction d’halogenation des alcanes sous rayonnement UV est un exemple 
classique de substitution radicalaire (schema 6.55). 



x, hv 

. 9 y* 


inmauon — '' 


RH + X* 

- R- + 

XH 

propagation 


. RX 

+ X* 


R - + X 2 

terminaison 

RH + X* 

R- + X- 

R- + 

- RX 

XH ■■■ 


Schema 6.55 


L’halogene (brome ou chlore), forme d’abord des radicaux lialogenes X* en presence 
de lumiere visible ou UV, ce qui represente l’initiation de la reaction. Ces radicaux 
attaquent l’alcane RH pour fournir une molecule d’halogenure d’hydrogene et un radi¬ 
cal alkyle. Ce dernier, en presence de l’halogene produit un monohalogenure d’alkyle. 
Le radical halogene qui l’accompagne peut, soit reagir avec une nouvelle molecule 
d’alcane s’il en reste dans le milieu avec propagation de la reaction en chaine, soit, 
dans le cas d’un exces de chlore par rapport a l’alcane, attaquer le monohalogenure 
d’alkyle deja forme s’il existe plusieurs hydrogenes susceptibles d’etre substitues par un 
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halogene, comme dans le cas du methane. La reaction se poursuit a partir du mono- 
halogenure d’alkyle pour conduire successivement a un dihalogenure d’alkyle, puis un 
trihalogenure d’alkyle, etc., selon le nombre d’hydrogenes substituables et le nombre de 
moles d’halogene mises en reaction pour une mole d’alcane (done selon la stoechiometrie), 
et cela, jusqu’a epuisement des reactifs. 

La terminaison de la reaction correspond le plus souvent a un couplage d’un radi¬ 
cal X* et d’un radical alkyle. 

Cette reaction appliquee a des alcanes autres que le methane conduit a un melange 
de composes mono ou polyhalogenes. Toutefois, avec l’ethane, le cyclohexane, ou le 
2,2-dimethylpropane (neopentane), un monohalogenure peut etre obtenu. 

Dans le cas de la chloration du methane (schema 6.56), et selon la quantite de chlo- 
re mise en reaction, il se forme successivement le chlorure de methyle, le chlorure de 
methylene, le chloroforme, puis le tetrachlorure de carbone. 



Cl 2 , hv 
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tetrachlorure de carbone 

Cl 2 - 

hv 

2 Cl* (initiation de la reaction) 

,.. H 


H 

Cl* + H^c-H - - 
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Schema 6.56 
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L’halogenation est favorisee sur les carbones primaires par rapport aux carbones 
secondaires et tertiaires. 

Cette reaction de substitution peut etre appliquee a des groupes alkyles lies a des 
groupes aryles ou fonctionnels. 

La presence d’un groupe phenyle oriente l’attaque en a de ce groupe, les carbones 
aromatiques sont plus difficiles a substituer que ceux des chaines aliphatiques qu’ils 
portent. Si des groupes fonctionnels sont presents dans la molecule, ceux qui ont un 
effet +1 comme -OR (R = alkyl) orientent l’attaque du radical X* en position a de ce 
groupe. La presence de groupes a effet -I, par exemple, acides ou esters, clefavorise 
l’attaque de ce radical dans leur environnement. 

D’une maniere generale, la selectivity de la bromation est plus elevee que celle de la 
chloration. 

Ces reactions s’accompagnent de nombreux composes secondaires tels que de 
l’hydrogene, des alcanes et leurs derives halogenes a chaines plus longues que l’alcane de 
depart... et qui peuvent etre le resultat de ruptures de chaines carbonees, d’ouverture 
de cycles, suivies ou non d’halogenations et de couplages de radicaux divers. 

La fluoration est particulierement difficile a controler en raison de la haute reacti¬ 
vity du fluor. 

L’iodation est difficile et necessite l’emploi d’une lumiere a 184,9 nm. Elle est peu 
utilisee car la presence dans le milieu reactionnel d’acide iodhydrique, excellent reduc- 
teur, favorise la possibility d’une reduction de l’iodure d’alkyle forme dans la reaction. 

Certaines halogenations peuvent etre effectuees en utilisant des reactifs halogenes 
tels que les monoxydes de brome ou de chlore (X 2 0), l’hypobromite et hypochlorite de 
i-butyle (t-Bu-OX), le phosgene (COCl 2 ), sous rayonnement UV, ou les JV-haloamines 
(R 2 NC1), en presence d’acide sulfurique (sous rayonnement UV, ou de sels ferreux 
comme catalyseurs)... L’addition d’un initiateur tel qu’un peroxyde est necessaire. Les 
mecanismes sont differents de ceux indiques pour les reactions avec les halogenes. Sous 
Faction de la lumiere et en presence de l’initiateur, un radical alkyle est forme. II reagit 
alors avec le reactif halogene pour donner un halogenure d’alkyle et un nouveau radical 
qui extrait un hydrogene d’une molecule d’alcane en formant un nouveau radical alkyle 
et ainsi de suite. Pour l’hypochlorite de t-butyle, en presence de peroxyde de t-butyle, le 
mecanisme est le suivant (schema 6.57) : 

t-Bu-O-O-t-Bu hv - 2 f-Bu-0 * 

f-Bu-O* + R-H -- f-BuOH + R- 

R* + f-Bu-O-CI -- f-Bu-0 * + R-CI 


Schema 6.57 


Dans le cas des TV-lialoamines, le mecanisme est plus complexe (schema 6.58). II se 
forme un radical-cation aminium qui, en reagissant sur l’alcane ou le groupe alkyle d’un 
compose fonctionnel, en extrait un radical H*. Le radical alkyle correspondant qui en 
resulte fournit le derive halogene et un radical-cation aminium, en presence de l’haloa- 
mine protonee. 
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Schema 6.58 


L’halogenation en position a de la double liaison des composes allyliques represente 
un cas particular de substitution radicalaire (schema 6.59). Les reactifs les plus utilises 
sont le bromo et le chlorosuccinimide, respectivement, NBS et NCS. Avec le NBS, des 
peroxydes initiateurs sont necessaires, le solvant est le tetrachlorure de carbone, et la 
reaction est connue sous le nom de bromation de Wohl-Ziegler (1942). Pour le NCS, 
les catalyseurs sont le plus souvent des derives selenies comme les chlorures d’arylsele- 
nyles ArSeCl ou les diselenides ArSeSeAr. La reaction est tres selective. 

Dans le cas de NBS, c’est en realite le brome qui est le veritable reactif. Le NBS per- 
met sa liberation constante et a faible concentration dans le milieu. La reaction d’initia- 
tion fait intervenir HBr ou Br 2 present sous forme de traces dans le NBS. Sous Faction 
d’un initiateur, par exemple un peroxyde, un radical Br* est libere. Ce radical reagit sur 
un compose allylique en formant un radical allylique et de l’acide bromhydrique. L’action 
de cet acide sur le NBS permet la liberation de brome lequel reagit avec le radical allyli¬ 
que pour former le derive brome correspondant. 



Schema 6.59 




6. Entites reactives 


223 


La resonance du radical allylique explique la formation de deux isomeres lorsque le 
compose allylique est asymetrique comme dans l’exemple donne ci-apres (schema 6.60) : 

NBS, peroxyde CH 3 -CH 2 -CHBr-CH=CH 2 
CH 3 -CH 2 -CH 2 -CH=CH 2 -- 

CCI 4 et CH 3 -CH 2 -CH=CH-CH 2 Br 


Schema 6.60 


Si le compose allylique porte deux substituants alkyles differents, la reaction s’effectue 
de preference sur un carbone secondaire plutot que sur le carbone primaire (schema 6.61). 


ch 3 -ch 2 -ch=ch-ch 3 


NBS, peroxyde 
CCI 4 


CH 3 -CHBr-CH=CH-CH 3 


Schema 6.61 


La substitution du benzene par un radical s’effectue par une reaction d’addition-eli- 
mination. Dans le cas du benzene (schema 6.62), le radical phenyle, provenant du chauf- 
fage de peroxyde de benzoyle C 6 H 5 -C0-0-0-C0-C 6 H 5 , initiateur radicalaire ajoute au 
milieu, attaque le benzene (ou ses derives) pour former un radical stabilise par resonance 
(reaction rapide). Ce radical evolue ensuite plus lentement, soit vers la perte d’un radi¬ 
cal H* (addition-elimination) ce qui necessite la presence d’un radical du milieu (1), soit 
en se dismutant (2)(§ 6.12.5.a), soit enfin, en se dimerisant (3). 




- H * (1) 

(presence d'un 
radical du milieu) 



4,4'-diphenyl-bicyclohexyl-2,5,2',5'-tetraene 


Schema 6.62 


Les radicaux nucleophiles, prepares selon la methode de Minisci (§ 6.12.4), attaquent 
de maniere preferentielle, les structures a faibles densites electroniques. Par exemple, le 
radical tertiobutyle ou le radical propanoyle attaquent les sels de pyridinium en a de 
l’azote quaternaire, positions a tres faible densite electronique. II se forme d’abord un radi¬ 
cal-cation qui perd un radical H* pour conduire aux derives substitues correspondants. 
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Chimie organique 


Dans le cas du furane, heterocycle 7i-excedentaire, l’attaque des radicaux electrophi¬ 
les est favorisee ; le radical trietlioxycarbonylmethyle, par attaque en position a, con¬ 
duit a un radical delocalise sur le cycle qui perd ensuite un radical H* avant de fournir 
le resultat de la substitution (schema 6.63). 

Note : dans un heterocycle Jl-excedentaire, les carbones de l’lieterocycle out des 
densites electroniques superieures a celles des carbones du benzene, et inversement 
pour un heterocycle Jl-deficitaire. Pour simplifier , on peut ecrire que dans le 
benzene, 6 electrons n delocalises sont distribues sur six carbones ce qui fait un elec¬ 
tron / carbone. Dans la pyridine, l’effet electroattracteur de C=N attire les elec¬ 
trons vers l’azote et chaque atome de carbone a « moms d’un electron n » par 
atome de carbone d’ou un lieterocycle 7i-deficitaire. Par contre, dans le furane, 
l’oxygene a un effet -I et +M, et 6 electrons sont distribues sur cinq elements. Cha¬ 
que atome du cycle a « plus d’un electron n delocalise », il est dit excedentaire. 


heterocycle P 
n-deficitaire 

a 



P 

a 


heterocycles 

n-excedentaires 



a 


pyridine 



Z = O furane 
Z = NH pyrrole 
Z = S thiophene 



- H- 

oxydant 



Me 

C^Me 


Me 


Ion 4-cyanopyrldlnlum 


radical 

nucleophile 

CN 



y O 

+ -c' 

\ 

Et 


ion 2-f-butyl-4-cyanopyridinium 

CN 



radical j 0 n 4-cyano-2-propionylpyridinium 

nucleophile 


« Vh COOEt - 
O / 

^•C— COOEt 

COOEt 

radical 

electrophile 



COOEt 

-COOEt 


COOEt 


- H- 

oxydant 



COOEt 
C—COOEt 
COOEt 


2-(triethoxycarbonylmethyl)furane 


Schema 6.63 


6.12.5.e Additions de radicaux sur les doubles liaisons 
- Halogenation radicalaire de composes ethyleniques 

L’addition d’halogenes sur un alcene peut s’effectuer, soit par un mecanisme ionique 
(§ 9.1.4) favorise par un solvant polaire et la presence d’acides de Lewis , soit par un 
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mecanisme radicalaire, dans un solvant non polaire, ou en phase gazeuse, par addition 
d’un initiateur de reactions radicalaires en quantites catalytiques decompose par chauf- 
fage, ou directement, sous l’action d’un rayonnement UV. 


initiation 


Cl 2 


hv 


2 Cl- 


reaction 
en chaine 


CI-'^C^C^CCIs - 

tetrachloro-ethylene 


J ci 3 c—cci 2 +b^ci 


ci- + ci 2 c—cci 2 


ci 3 c—cci 2 

ci 3 c—cci 3 + ci- 

hexachloro-ethane 

Cl 2 

ci 3 c— CCI 2 - 



Cl 

Cl 

Cl 

1 

Cl 

terminaison 

CI 3 C c- + 

•c— cci 3 — 

—- CI3C-C- 

-C-CCI3 


Cl 

Cl 

Cl 

Cl 


decachlorobutane 


Schema 6.64 


La cliloration radicalaire du tetrachloroethylene (schema 6.64) debute par la formation 
de deux radicaux Cl* a partir d’une molecule de chlore, sous Paction d’un rayonnement 
UV (initiation). Le caractere electronegatif de l’atome de chlore facilite la reaction du 
radical Cl* avec la double liaison ethylenique. II se forme d’abord un nouveau radical qui, 
par reaction avec les molecules de chlore presentes dans le milieu, fournit le produit final, 
l’hexachloroethane, et un radical Cl* qui permet que la reaction se renouvelle et ainsi de 
suite, jusqu’a disparition des reactifs (reaction en chaine). En raison de la formation de 
2 radicaux Cl* lors de l’initiation, deux chaines de reactions coexistent. La vitesse de la 
reaction est fonction de l’intensite lumineuse du rayonnement UV. Plus elle est elevee, 
plus la reaction est rapide. 

La terminaison de la reaction resulte du couplage de deux radicaux intermediaries. 

Note : le choix du tetrachloroethylene comme exemple est lie au fait qu’une telle mole¬ 
cule 11 ’ayant pas d’hydrogene ne peut pas donner lieu a une reaction de substitu¬ 
tion, reaction possible apres addition de l’lialogene et en cas d’exces de ce dernier. 

La reversibilite de ces reactions (retrait des halogenes et retour a un alcene) est gene- 
rale et sa facilite est en ordre inverse de la reactivite des halogenes vis-a-vis des doubles 
liaisons, c’est-a-dire : Cl 2 > Br 2 >> I 2 . 

Cette propriety a ete utilisee pour l’isomerisation de composes ethyleniques cis en com¬ 
poses trans, plus stables, en presence de quantites catalytiques de brome (schema 6.65). 
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Chimie organique 



La presence d’oxygene a pour effet de diminuer la vitesse de la reaction. A forte con¬ 
centration il devient un inhibiteur (schema 6.66). L’oxygene peut etre considere comme 
un diradical. En presence d’autres radicaux, il y a couplage pour former un radical pe- 
roxyle dont la reactivite est tres faible avec les alcenes. Il reagit avec un radical du milieu 
pour former un peroxyde (compose instable, avec decomposition explosive). 


0=0 ft *0 0 * 

R- + -0-0* -► R O O* 

radical peroxyle 

R O O- + Rf-R O O R 

peroxyde 


Schema 6.66 


L’halogenation directe par le fluor d’un alcene est souvent explosive... et ne necessite 
done pas un rayonnement UV ! 

-Chloration ou bromation radicalaire du benzene et des alkylbenzenes 

La chloration ou la bromation du benzene est une reaction radicalaire. Elle necessite 
un rayonnement lumineux (ou la presence en quantite catalytique d’un peroxyde) pour 
s’accomplir. Lorsqu’une molecule de chlore est ajoutee a une molecule de benzene, les 
deux atonies de chlore s’additionnent en position trans. En presence de 3 molecules de 
chlore, plusieurs stereoisomeres de l’hexachloro-cyclohexane sont formes (schema 6.67). 
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Les alkylbenzenes, comme le toluene, sont chlores, selon une reaction de substitution, 
sur le groupe alkyle, de maniere preferentielle. C’est ainsi que le chlorure de benzyle peut 
etre prepare. Sa formation est favorisee en raison de la plus grande stability du radical 
benzyle par rapport a celle du radical de structure hexadienyle (schema 6.68). 




CHpCI 



radical benzyle chlorure de benzyle 
stabilise 

\ Cl* par resonance 



radical de rl 

structure 5,6-dichloro-1 -methyl-cyclohexa-1,3-diene 

hexadienyle 


Schema 6.68 


- Addition radicalaire du bromure d’hydrogene sur les alcenes 
(effet Kharasch, addition anti- Markownikov) 

En presence d’un peroxyde, comme l’anhydride perbenzoi'que, initiateur de radicaux 
libres, le bromure d’hydrogene ( et aucun autre halogenure d’hvdrogene. pour des rai¬ 
sons thermodynamiques), forme un radical Br* (reaction favorisee par rapport a celle 
du radical H*). Le radical Br* attaque la double liaison en formant un nouveau radical 
bromoalkyle (schema 6.69). 
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Chimie organique 



peranhydride benzoique 
initiateur radicalaire O 




0- + HBr 



Br- 

H 3 C, ®'°u\ b x H 


h 3 c x 

C-- CH 2 -Br 

H 3 c 7 

radical tertiaire stable 


V 


Br 


H-Br 
- Br- 


H 

\ 

- H 3 C-C — CH 2 Br 
H 3 C 

1 -bromo-2-methy l-propane 

bromure le moins 
substitue 

(addition anti-Markownikov 
due a I'effet Kharasch 
du peroxyde) 


Br 


C—\-CHo 


H-Br 


h 3 c/ 

H 3 C - 

radical primaire tres instable 


Br- H 3 C"y 
H 3 C 


c ch 2 -h 


Schema 6.69 


Si l’alcene est dissymetrique, et selon le carbone ethylenique attaque, deux radicaux 
peuvent etre le resultat de cette reaction. La reaction s’oriente vers la production 
du radical le plus stable (tertiaire > secondaire > primaire). L’atome de brome 
est alors lie au carbone le moins substitue dans le radical bromoalkyle (schema 6.69). 

Par reaction avec une nouvelle molecule de bromure d’hydrogene, un bromure d’alk- 
yle est obtenu a cote d’un radical Br*, qui attaque de nouveau une molecule d’alcene et 
la chaine de reactions se poursuit. La terminaison de cette chaine fait intervenir des 
reactions de couplage des radicaux bromoalkyles intermediaires. 

Le bromure d’alkyle qui est obtenu est done celui, parmi les deux possi¬ 
bles, qui est le moins substitue . 

Ce resultat est l’inverse de celui qui est observe lorsque la reaction d’addition du bro¬ 
mure d’hydrogene est effectuee dans un solvant polaire. Dans ce cas, la reaction est ioni- 
que et passe par l’intermediaire d’un ion carbonium ou carbocation et conduit au bromure 
le plus substitue (reaction de Markownikov), d’ou le nom de la reaction radicalaire appelee 
anti- Markownikov . resultant de I’effet peroxyde ou effet Kharasch (1933). 

La stereochimie de ces additions est rendue complexe par des possibility d’isomeri- 
sations dues a la presence de tres faibles quantites de brome (voir 6.9.6.5a). 
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On rappelle qu’une addition sur un alcene est dite cis si les deux elements 
s’additionnent ensemble du meme cote du plan « sp 2 » de l’alcene, et trans , si 
chacun des deux elements s’additionne de part et d’autre de ce plan. 



Dans de nombreux cas, et bien que de maniere generate les reactions faisant interve- 
nir un radical ne soient pas stereoselectives (obtention de deux racemiques 1 et 2) en rai¬ 
son des attaques de chaque cote du plan de type « sp 2 », F addition radicalaire de HBr 
sur les alcenes dissymetriques conduit a un melange de derives bromes resultant d’addi- 
tions cis et trans (schema 6.70), avec souvent, une forte stereoselectivite trans, lorsque la 
reaction d’addition est effectuee avec des reactifs tres purs, dans des conditions tres dou- 
ces, a -80 °C, et plus particulierement pour les cycloalcenes (addition totalement trans 
pour le 1,2-dimethylcyclohexene (schema 6.71) ou le 2-bromobut-2-ene. 

La raison invoquee pour cette tendance a la stereoselectivite trans de l’addition 
radicalaire du bromure d’hydrogene, dans certains cas, serait liee a la courte demi-vie 
du premier radical forme par addition de Br* qui permet difficilement la rotation 
autour de l’axe C-l-C-2 en raison du volume atomique du brome, et a une interaction 
entre l’atome de brome et le carbone radicalaire qui conduit alors a un radical ponte ne 
permettant qu’une addition trans de H (de HBr), par rapport a Br. 
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Chimie organique 



1,2-dimethyl-cyclohexene (d,l)-1 -bromo-1,2-dimethyl-cyclohexane 

Schema 6.71 


D’autres composes comme les thiols RSH (RS*, H*) ou CC1 4 (CCL*, Cl*), sont sus- 
ceptibles de s’additionner selon un mecanisme radicalaire sur les alcenes. 

6.12.5.f Polymerisation vinylique 

Un polymere est un compose de masse moleculaire elevee forme a partir de petites 
molecules appelees monomeres. Leur nombre peut varier de 100 a 100 000 unites. Les 
proprietes d’un polymere ne varient pas si l’on fait varier ce nombre, en plus ou en moins, 
de quelques unites. 

Un oligomere est aussi constitue a partir de molecules de monomeres mais en 
nombre restreint, de 4 a 15 unites. A la difference du polymere, le retrait ou l’addition 
d’unites monomeriques fait varier ses proprietes. L’unite monomerique est le groupe 
bivalent derive du monomere dont la repetition constitue le polymere. 

On distingue les homopolymeres constitues uniquement d’un seul type de monomere 
et les copolymeres qui sont formes a partir d’au moins deux monomeres differents qui 
peuvent etre en sequences alternees ou au contraire desordonnees. II existe des polymeres 
d’addition (par exemple, par polymerisation radicalaire, voir ci-apres) formes par additions 
successives de molecules de monomere avec perte d’atomes resultant de l’addition (polye¬ 
thylene, par exemple), et les polymeres de condensation qui, comme leur nom l’indique, 
resultent de la condensation de molecules entre elles avec perte d’une petite molecule a 
chaque condensation, souvent l’eau (par exemple : diacides sur diols qui fournit des poly¬ 
esters, ou diacides sur diamines qui permet de preparer des polyamides) (schema 6.72). 

W OH HOOC j\r\s\j\j \— COOH HO OH HOOC <s\s\s\s\r ^— COOH HO ^A/VW 

dlaclde dlalcool 

j -xH 2 0 

. AA/WV ooc vA\A\AVAy\/\- COO—^www\—OCO—^wwv coO' /vw . 

polyester 

^NH 2 HOOC—w^-COOH H 2 N—™ wvvv '-NH 2 HOOC—v-COOH h 2 n— 

dlaclde diamine 

1 - x H 2 0 

. -ww-HNCO—— CONH^v-—— NHCO—^CONH^ . 

polyamide 

Schema 6.72 

Note : Pour les homopolymeres, leurs noms triviaux ou seini-systematiques derivent de 
celui du monomere devant lequel on ajoute le prefixe « poly ». Pour les plus com- 
muns, des abreviations sont utilisees ou des noms specifiques. Quelques exemples 
sont donnes tableau 6.2. 
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monomere 

structure du polymere 

nom trivial 

abreviation 

<M 

X 

o 

II 

C\J 

X 

o 

- (CH 2 -CH 2 ) n - 

polyethylene 

PE 

ch 2 =ch-ch 3 

- (CH 2 -CH) n - 

ch 3 

ch 3 

polypropylene 

PP 

CH 2 =C(CH 3 ) 2 

ch 3 

-(CH 2 -(j)) n - 

ch 3 

ch 3 

polyisobutylene 

PIB 

CH 2 =(i-CH=:CH 2 

-(CH 2 -t=CH-CH 2 ) n - 

Ph 

polyisoprene 


CH 2 =CH-Ph 

-(CH 2 -CH) n - 

Cl 

polystyrene 

PS 

ch 2 =chci 

-(CH 2 -6H) n - 

polychlorure de vinyle 

PVC 

Cvj 

LL 

o 

II 

OJ 

LL 

o 

-(CF 2 -CF 2 ) n - 

polytetrafluoroethylene 
ou Teflon 



Tableau 6.2 

La polymerisation radicalaire suit le modele de la plupart des reactions radicalaires : 
initiation par un initiateur de reaction radicalaire comme l’anhydride perbenzoi'que, ou 
l’AIBN dont une partie de la structure se retrouve au debut du polymere, chaine de 
reactions radicalaires (ou propagation des chaines) avec un renouvellement du 
meme mecanisme jusqu’aux reactions de terminaison (couplage entre deux radicaux 
polymeres ou avec un radical d’initiateur radicalaire et un radical polymere, et aussi par 
dismutation). Le mecanisme est donne pour le polyisobutylene (schema 6.73). 

L’oxygene de l’air est susceptible de former des peroxydes en presence d’alcenes. En se 
decomposant, ces peroxydes liberent des radicaux qui peuvent initier la propagation des 
chaines, reaction tres rapide voire violente. C’est la raison pour laquelle, les monomeres 
vendus dans le commerce sont stabilises par de petites quantites d’inhibiteurs radicalai¬ 
res (phenols, quinones) qui agissent comme antioxydants pour eviter une polymerisation 
inopinee. 

Les alcenes de petites tailles comme l’ethylene ou le propene sont plus difficiles a 
polymeriser que les autres monomeres comme le chlorure de vinyle. Leurs polymerisations 
necessitent un chauffage et des pressions elevees. 
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Chimie organique 



La polymerisation de composes de structure CH 2 =CH-f ou f represente un atome ou 
une fonction peuvent se polymeriser de fagon anarchique avec des positions variables de 
f dans la chaine du polymere. Ces polymeres sont dits atactiques. Ils ont des proprietes 
differentes d’un polymere bien ordonne dit isoatactique. Certains catalyseurs metalli- 
ques permettent d’eviter la formation de polymeres atactiques, moins interessants pour 
les applications industrielles. 

6.12.5.g Auto-oxydation des composes organiques 

Laisses en presence d’oxygene et sous Faction d’un rayonnement UV (le soleil par 
exemple), de nombreux composes organiques comme les alcanes, les alcenes, les aldehydes 
ou les ethers, indiques ci-apres (schema 6.74) d’une maniere generale par R-H, peuvent 
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etre oxydes a temperature ordinaire, selon un processus lent, en hydroperoxydes, R-O-O-H. 
Un premier radical du milieu Rad*, issu d’une pliotolyse ou de toute autre reaction, 
extrait un radical H* de RH. En presence d’oxygene qui peut etre considere comme un 
diradical, il se forme un radical peroxyle R-0-0», qui, par reaction avec une nouvelle 
molecule R-H, forme l’hydroperoxyde R-O-O-H et un nouveau radical R*, lequel peut 
renouveler le cycle reactionnel avec une molecule d’oxygene... 


Rad - 

+ R-H -* RadH + R - 

RH designe un alcane, un alcene, un ether, ou un aldehyde. 

R- 

+ -o-o- Roo* 

R-O-O* 

radical peroxyle q 

+ R-H -* R-O-O-H + R* —-— ’ esi * 


hydroperoxyde 

R-O-O - 

+ R* - R-O-O-R 

peroxyde 

R-O-O-H 

.— *. R-0 - + - OH 


radical alcoxy radical hydroxyle 
(si R = alkyl) 


Schema 6.74 


D’autres reactions sont possibles. Le radical peroxyle peut reagir avec R* du milieu 
pour former un peroxyde R-O-O-R. Ces composes souvent presents dans les solvants de 
laboratoire en plus ou moins grandes quantites ont ete a l’origine d’explosions lors de la 
distillation de ces solvants (en particulier, le diethyle), en raison de leur grande instability. 
C’est pourquoi, les solvants commerciaux contiennent de petites quantites d’inhibiteurs 
de radicaux libres ou antioxydants comme l’hydroquinone ou la p-phenylenediamine 
(figure 6.9). Ces derniers contiennent des hydrogenes (H de OH phenolique ou de NH 2 
d’amines aromatiques) qui peuvent etre facilement extraits par reaction avec les radicaux 
formes a partir du solvant. Les nouveaux radicaux qui en resultent sont stables, peu 
reactifs, et incapables d’intervenir dans de nouvelles reactions dans le milieu. 

Le traitement de ces solvants, par une solution aqueuse de sulfate ferreux est un autre 
moyen qui permet d’eviter la presence de peroxydes car ce sel les reduit, avec formation 
de sulfate ferrique. 



p-hydroquinone p-phenylenediamine 

Figure 6.9 
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Chimie organique 


L’auto-oxydation joue un role dans le durcissement des couches de peinture puisque 
les radicaux RO* qui resultent de la decomposition des hydroperoxydes permettent 
d’initier la polymerisation de certains constituants, ce qui la durcit. Ces mecanismes 
radicalaires sont aussi a l’origine du rancissement des huiles vegetales. 

L’auto-oxydation est un phenomene important en biologie. II explique la formation 
de radicaux d’origine biologique a partir des lipides. La peroxydation lipidique serait 
a l’origine de nombreuses maladies (maladies d’Alzheimer ou de Parkinson, de cancers 
de la peau, de diverses maladies cardiovasculaires) car une abondance anormale de radi¬ 
caux dans les tissus biologiques peut declencher leur necrose ou leur mort. La vita- 
mine E, un tocopherol, a pour role d’eviter une augmentation anormale de radicaux 
dans l’organisme (schema 6.75). Elle intervient en liberant un radical H* de sa fonction 
phenol ce qui la transforme en un radical tres stable inactif, le radical tocopheroxyle, 
qui est recycle en vitamine E par une reaction d’oxydo-reduction faisant intervenir la 
vitamine C. D’autres composes antioxydants qui fonctionnent selon le meme principe 
que la vitamine E, sont utilises comme edulcorants (conservateurs) dans l’industrie ali- 
mentaire. 



Vitamine E 


Schema 6.75 


6.12.5.h — Decarboxylation d’anions carboxylates : 
synthese des alcanes selon la reaction de Kolbe 

L’electrolyse des sels d’acides alipliatiques conduit par oxydation anodique a des 
radicaux carboxylates selon la reaction de Kolbe (1849). Ils perdent facilement C0 2 
pour former des radicaux alkyles, qui, par couplage, forment des alcanes (voir le 
schema 6.47). 
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6.12.5.i — Rearrangements 

Le rearrangement d’entites chimiques, comme les carbocations (§ 6.11.4a), corres¬ 
pond a un deplacement de groupe ou d’hydrogene qui permet la creation d’une nouvelle 
entite plus stable que celle de depart. Ainsi, des radicaux primaires pourraient etre trans¬ 
formes en radicaux plus stables par un tel rearrangement en devenant secondaires voire 
tertiaires. Ce type de rearrangement des radicaux alkyles est inconnu. 

Par contre, il existe quelques cas de rearrangements tres specifiques (§14) . Un exem- 
ple est donne avec le 3,3-diphenylbutanal (schema 6.76). II debute par le retrait d’un 
radical hydrogene de la fonction aldehyde par un radical acetyle. Le radical qui en 
resulte perd une molecule d’oxyde de carbone pour devenir un radical primaire. La pre¬ 
sence d’un groupe phenyle sur C a permet une interaction entre l’electron celibataire du 
radical et les electrons n de ce groupe. Un radical ponte, etat transitoire, favorise un 
rearrangement. Finalement, le groupe phenyle se deplace d’un carbone et le radical cor- 
respondant devient un radical tertiaire plus stable. 



Me-C=Q 

.H 

-Me C 

u 

O 


Ph 


Ph—C-CH 2 -C 


Me 


/ 


O 


-CO 


Ph 

*Ph—C 
Me 


CH 2 




Ph-C-CH 2 

Me 


radical primaire 


etat transitoire 


radical tertiaire 


Schema 6.76 


6.12.6 — Le radical-cation 

Un radical-cation est un cation qui possede un electron celibataire. Un exemple se 
trouve dans la chloration des alcanes par une TV-chloramine en presence d’acide sulfuri- 
que et d’ions ferreux. II se forme d’abord un sel de A-chloraminium, qui, en presence 
d’ions ferreux, est converti en un radical-cation aminium. Celui-ci reagit sur un alcane 
RH en formant un radical alkyle R* et un sel de Famine. Ce radical en reagissant alors 
avec une nouvelle molecule de sel de A-chlorarninium conduit au chlorure d’alkyle a 
cote d’un nouveau radical-cation aminium. La reaction peut alors se renouveler et ainsi 
de suite jusqu’a epuisement des reactifs (schema 6.77). 
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Chimie organique 
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Schema 6.77 


6.12.7 — Le radical-anion 

Un radical-anion est un anion qui possede un electron celibataire. Par exemple, le 
mecanisme dit SET (Single Electron Transfer) qui intervient dans la formation d’un 
organomagnesien a partir de magnesium metal et d’un halogenure fait intervenir des 
radicaux-anions et des radicaux-cations (schema 6.78). 


R-X 

+ 

Mg 

R-X- + Mg+ 

RX~ 

—- 

R* + 

X" 

X 

+ 

Mg 

' X-Mg 

• 

R 

+ 

X-Mg 

R-Mg-X 


Schema 6.78 


D’une maniere plus generale, le mecanisme SET intervient dans certaines reac¬ 
tions de substitution dans lesquelles un radical est detecte (schema 6.79). Un compose 
RX (X = I ou N0 2 ) est traite par un reactif nucleophile Y . II s’effectue d’abord un 
transfert d’un electron du reactif nucleophile vers le compose RX ce qui cree un radical- 
anion et un radical Y* (reaction 1). Le radical-anion se decompose ensuite en un radical 
R* et un anion X' (reaction 2). Ce radical alkyle peut soit se coupler avec Y■ pour con- 
duire au produit de la reaction R-Y (reaction 3) ou reagir avec le nucleophile Y' pour 
produire un nouveau radical-anion (reaction 4) et ainsi de suite... Toutefois, il est pos¬ 
sible que le radical-anion reagisse avec une molecule RX pour former le produit de la 
reaction RY et un nouveau radical-anion (reaction 5). 
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1) 

R— X + 

0 

y: _ . r— x _ + Y’ 

2) 

R-j-X* 

_. r- + x:® 

3) 

R‘ + 

V _ . R — Y 

4) 

R* + 

Y:®_ R — Y “ 

5) 

R— Y 1 

+ R— X R— Y + R— X- 


Schema 6.79 


L ’utilisation de metaux dits solubles pour des reductions de Birch , par exemple 
des composes carbonyles, dans l’ammoniac liquide, en presence d’un compose « donneur 
de proton » comme un alcool, conduit par une premiere etape a un radical-anion (§13.1). 

6.12.8 — Le biradical ou diradical 

Un biradical ou diradical est une structure dont deux atonies ont chacun un electron 
celibataire. Par exemple la thermolyse du cyclopropane fournit un diradical, qui, suite a 
un rearrangement (cas rare), est transforme en propene (schema 6.80). 
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Schema 6.80 


6.13 Les carbanions 

Les carbanions sont des groupes organiques dont un carbone porte une charge 
negative. Ce carbone possede alors un doublet d’electrons constitue d’un elec¬ 
tron du carbone et d’un electron qui resulte de la rupture heterolytique, ou heterolyse 
d’une liaison C-Y ou Y represente, le plus souvent, un hydrogene ou un metal alcalin. 

Au meme titre que les carbocations possedent des contre-ions (anions), tout carbanion 
possede un contre-ion qui est, soit une base protonee, soit un cation metallique alcalin 
(Na + , K + , Li + ) (schema 6.81). Les carbanions sont des reactifs nucleophiles. 
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carbanion 
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Schema 6.81 
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6.13.1 — Formations 

Les carbanions resultent principalement d’une rupture heterolytique d’une liaison C-H 
ou l’hydrogene est suffisamment acide en raison de la presence sur le carbone de subs- 
tituants a effet electroattracteur — I ou M comme RCO, COOEt, CN, N0 2 ..pour 
etre extrait sous forme de proton par une base ce qui equivaut a un equilibre acido-basique. 



Bases tres utilisees: 


Et 

Et 

Et 


\ 

-n: 
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triethylamine 



H 

piperidine 



pyridine 


R— O (Na + , ou K+) H-N ^ (Na + , ou K+) /Pr-N I (Li + ) 

H /Pr 

aicoolates de sodium amidure di/-propylamidure de lithium 

ou de potassium de sodium ou de potassium ou LDA 


..0 


Schema 6.82 


Les bases les plus utilisees sont soit des amines, comme la triethylamine, la piperi¬ 
dine, la pyridine, qui agissent grace au doublet libre de l’azote, soit des anions aicoolates 
presents dans les aicoolates comme l’ethylate de sodium, le tertiobutylate de potassium, 
soit des anions amidures presents dans l’amidure de sodium ou de potassium, et aussi le 
diisopropylamidure de lithium (LDA) (schema 6.82). D’autres bases peuvent etre utili¬ 
sees comme la soude ou la potasse, les carbonates alcalins, l’acetate de sodium..., en 
fonction du carbanion a former, du type de reaction a effectuer, et des conditions experi- 
mentales exigees. Elies sont indiquees porn chaque reaction ou interviennent des carba¬ 
nions dans les paragraphes correspondants. 

Le carbanion est alors la base conjuguee du compose a hydrogene acide 
dont il est issu. Deux exemples de formation de carbanions sont donnes dans le schema 
6.83. Les hydrogenes de CH 2 du malonate d’ethyle sont suffisamment acides, en raison 
de l’effet electroattracteur -I des groupes esters, pour etre extraits sous forme de protons 
par un ion alcoolate. II en est de meme des hydrogenes lies a une triple liaison terminale 
qui sont extraits par les ions amidures. 

La formation des carbanions est d’autant plus aisee que l’acidite de l’hydrogene a 
extraire est plus elevee, la base utilisee forte, et que le carbanion resultant est stabilise par 
resonance. 

Quelques valeurs de pK a sont donnees dans le tableau 6.3. Plus ces valeurs sont fai- 
bles et plus les hydrogenes sont acides, done plus facile est la formation d’un carbanion. 
La presence de groupes electroattracteurs par effets -I en a de la liaison C-H augmente 
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l’acidite (ex : trifluoromethane, acetonitrile, acetone, malonate d'ethyle, nitromethane, 
entre autres). 


COOEt 

I 0 © EtOH absolu 

+ OEt, Na = 

| ethylate de 

COOEt sodium 

malonate d'ethyle 


COOEt 

0 © 

H— Cl Na w 

H 


+ EtOH 


R-C = C—H +H 2 N 


.0 


Na® 


NH 3 liquide n c — 


0 K1 © 

z Cl , Na 


+ NH, 


amidure de sodium 


Schema 6.83 


R-H + Base 
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Base-H 


composes RH 

noms 

pK a 

CH3CH3 

ethane 

50 

ch 4 

methane 

48 

ch 2 =ch 2 

ethene 

44 

CO 

X 

CO 

0 

benzene 

43 

PhCH 3 

toluene 

37 

Ph 3 CH 

triphenylmethane 

31,5 

Ph 2 CH 2 

diphenylmethane 

33,5 

hcf 3 

trifluoromethane 

28 

HC=CH 

ethyne 

25 

CH 3 CN 

acetonitrile 

25 

CH3COCH3 

acetone ou propanone 

20 

C 6 H 5 COCH 3 

acetophenone 

19 

CH 2 (C 0 2 Et) 2 

malonate d'ethyle 

13,3 

CH 2 (CN) 2 

malononitrile 

11 

H 2 C(CF 3 ) 2 

1,1,1,3,3,3-hexafluoropropane 

11 

MeCOCH 2 COOEt 

acetylacetate d'ethyle 

10,7 

ch 3 no 2 

nitromethane 

10,2 

(MeCO) 2 CH 2 

acetylacetone 

8,8 

(MeCO) 3 CH 

triacetylmethane 

6 

CH 2 (N 0 2 ) 2 

dinitromethane 

4 

CH(N 0 2 ) 3 

trinitromethane 

0 

CH(CN) 3 

tricyanomethane 

-5 


Tableau 6.3 
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Les carbanions peuvent aussi resulter de Faction des metaux sur des halogenu- 
res comme dans le cas du chlorure de trityle (schema 6.84). 


Ph 


Ph 

\ 

Ph—C Cl 

2 Na 

—- Ph— C: , Na® + NaCI 

/ 



Ph 


Ph 

chlorure de trityle 


carbanion trityle 


Schema 6.84 


Le n-butyllithium qui est tres facilement prepare par action du lithium sur le bro- 
mure ou chlorure de n-butyle dans l’ether a -10 °C permet de nombreuses installations, 
plus particulierement celle des composes aromatiques y compris les heterocycles. 
Le n-butyllithium reagit avec des halogenures divers en formant un nouveau compose 
lithie et l’halogenure de n-butyle. Les derives lithies, ou organolithiens, ainsi obtenus, 
permettent l’ensemble des reactions des carbanions, en milieu polaire (schema 6.85). 


ch 3 

-(CH 2 ) 3 -Br + 

2 Li -* CH 3 -(CH 2 ) 3 -Li 

+ LiBr 
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R-Li (ouR® Li®) 



organolithien 


Schema 6.85 


Une autre reaction fournit des carbanions, c’est la reduction par l’amalgame de 
sodium de radicaux stables . Par exemple, le radical triphenylmethyle, ou trityle est 
reduit en carbanion correspondant par cette methode. Inversement, en presence d’oxy- 
gene, ce carbanion est converti en radical correspondant (schema 6.86). 
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Schema 6.86 
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B.emarque importante : les organomagnesiens RMgX se comportent le plus 
souvent comme le couple R', MgX , dans leurs reactions, mais cela n’est qu’une 
apparence car les mecanismes impliques sont plus complexes et font intervenir plusieurs 
molecules d’organomagnesiens (§ 10.8.1). La liaison entre R et MgX a un fort caractere 
covalent, contrairement aux liaisons C-Na (K, ou Li en milieu polaire) qui ont un fort 
caractere ionique, et plus particulierement dans les solvants polaires. 

6.13.2 - Stability 

Une entite chimique stable est toujours peu reactive. Dans le cas du carba- 
nion, s’il a un caractere fortement basique, il est instable. Cette basicite est d’autant 
plus elevee que son acide conjugue est faible, c’est-a-dire que l’hydrogene porte par la 
liaison C-H dont il derive est extrait difficilement. On peut en deduire aisement que les 
carbanions issus de composes a hydrogenes peu acides seront des bases fortes done ins¬ 
tables, et inversement, que la stability du carbanion est directement en rapport avec 
l’acidite, definie par le pK a , de la liaison CH a l’origine de sa formation. La difficulty 
reside dans d’obtention de ces pK a . Selon les metliodes utilisees, les valeurs divergent, 
surtout pour les alcanes, meme si elles restent proches. 

En general, pour ces composes, la stability des carbanions aliphatiques, en solu¬ 
tion, suit l’ordre : methyle > primaire > secondaire > tertiaire, ordre inverse 
des carbocations. 

Si on considere des derives de l’ethane, de l’ethylene et de l’acetylene (figure 6.10) 
qui different, en particulier, par la nature des hybridations des deux premiers carbones 
qui les constituent, respectivement liybrides « sp 3 », « sp 2 » et « sp », l’acetylene dont 
le caractere « s » est de 50% (« sp ») est plus acide que l’ethylene avec un caractere 
« s » de 33% (« sp 2 ») lui-meme plus acide que l’ethane avec un caractere « s » de 
25 % (« sp 3 »). Plus le caractere « s » est eleve, plus les electrons de liaison C-H sont 
rapproches du noyau du carbone, moins l’atome d’hydrogene est retenu au carbone et 
plus l’acidite de H augmente. La stability des carbanions correspondents suit cette 
variation d’acidite. Par contre, leur basicite suit l’ordre inverse (figure 6.10). 
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Figure 6.10 
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La plupart des carbanions sont mesomeres car ils sont formes par deprotona¬ 
tion d’une liaison C-H (avec H acide) situee en position a d’un ou plusieurs groupe(s) 
electroattracteur(s) ayant une double ou triple liaison a effet par exemples, CO, CN, 
COOR, N0 2 . Dans le carbanion resultant, les groupes qui avaient un effet electroattrac- 
teur -/ deviennent pour certains -M en raison d’une delocalisation du doublet d’electrons 
du carbanion. II y a stabilisation par resonance. Dans ces cas, l’une des formes limites 
affecte la charge negative a un heteroelement, oxygene ou azote, et cette forme limite est 
preponderante car elle est situee sur l’element le plus electronegatif (schema 6.87). Le 
terme « carbanion » devient alors discutable malgre une orientation des reactions avec 
les reactifs electrophiles vers le carbone plutot que vers l’heteroelement. 
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R = NH-CO-NH 2 : carbazones 


Schema 6.87 


Parmi les groupes les plus classiques qui peuvent stabiliser un carbanion, on peut 
donner la liste suivante selon l’ordre de stability decroissant : 

N0 2 > RCO > COOR > S0 2 > CN = CONH 2 > halogene 
Une stabilisation par delocalisation de la charge est aussi rencontree lorsque le car- 
bone charge est conjugue avec une double liaison, comme dans le carbanion allylique, 
ou une triple liaison (schema 6.88). 
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h 2 c— c=ch 2 
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carbanion allylique 


Schema 6.88 
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C’est encore le cas des carbanions benzyliques dont la charge est delocalisee sur 
un noyau benzenique, ou d’une maniere plus generate, tous les carbanions dont le car- 
bone charge est lie a un systeme aromatique y compris heterocyclique (schema 6.89). 



Schema 6.89 


La mesomerie intervient aussi dans le cas du carbanion cyclopentadienyle qui pos- 
sede un caractere aromatique, contrairement au cyclopentadiene (schema 6.90). 
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carbanion cyclopentadienyle 
(caractere aromatique) 


Schema 6.90 


Le cas particulier des ylures presentes au paragraphe 6.17 doit etre evoque 
ici dans la mesure ou ces composes ont un carbone charge negativement. Dans ce cas, 
le carbanion est fortement stabilise par effet de champ. La charge positive de l’hete- 
roatome stabilise la charge negative du carbone, mais on ne peut pas negliger le role 
de la resonance entre formes limites dans le cas des ylures de soufre et de phosphore 
(schema 6.91). 
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Schema 6.91 


6.13.3 — Structures 

Les difficultes pour « isoler » les carbanions ne permettent pas d’assurer totalement 
leur(s) structure(s). Pour les carbanions aliphatiques, elle correspondrait a celle d’un 
carbone hybride « sp 3 » dont une orbitale hybridee renfermerait un doublet d’electrons. 
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Schema 6.92 


Cette structure ressemble a celle de l’azote dans les amines et a pu etre observee pour 
le carbanion methyle. Comme les amines tertiaires qui possedent trois substituants diffe- 
rents, la configuration du carbanion, egalement substitue, s’inverse constamment 
selon le principe du « parapluie retourne » (schema 6.92) sauf, bien entendu, les carba¬ 
nions pontes dont la configuration est bloquee. 

Les carbanions mesomeres sont plans en raison du recouvrement de l’orbitale conte- 
nant le doublet d’electrons du carbone avec celles des electrons n des doubles liaisons 
conjuguees (schema 6.93). 
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Schema 6.93 


Les carbanions derives d’alcenes par retrait d’un hydrogene a un carbone hybride 
« sp 2 » sont eux aussi plans et restent hybrides (figure 6.11) « sp 2 » ; le doublet d’elec- 
trons se trouve alors dans une orbitale hybridee « sp 2 ». 



r 3 


La stereochimie des reactions dont les mecanismes s’effectuent via des carbanions sont 
complexes. Dans de nombreux cas, selon les conditions experimentales, une 
inversion, une retention ou, le plus souvent, une racemisation est possible. Dans 
le cas des carbanions mesomeres, les conditions experimentales, et en particulier, la nature 
du solvant, ont une importance majeure pour l’orientation stereochimique de la reaction. 

6.13.4 — Reactions (generalites et rearrangements) 

Les carbanions sont des entites chimiques nucleophiles qui interviennent dans un 
tres grand nombre de reactions. En raison de leur nombre, et afin d’eviter des redi- 
tes, toutes ces reactions sont presentees dans les chapitres suivants. Pour les 
plus importantes, il s’agit de : 

Additions sur les doubles liaisons carbonylees (§ 10.4) : 

aldolisation en milieu basique, reactions de Claisen, Dieckmann, Knoevenagel, 
Stobbe, Perkin , la condensation benzoinique (§ 10.6), reaction de Wittig (§ 10.7), carbo- 
natations, halogenation des cetones (§ 8.2.6c). 

Addition sur les doubles liaisons : 

reaction de Michael (§ 9.2) 
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Substitutions electrophiles (§ 8.2) et eliminations nucleophiles (§ 11) 
Rearrangement de Favorskii des a-halogeno cetones (§ 14.2.1e) 
Decarboxylations (§ 8.4.1m) 

Couplages oxydatifs (§ 12-14) 

A l’inverse des carbocations, les rearrangements de carbanions sont rares sur- 
tout s’il s’agit de groupes alkyles. Par contre, il existe quelques exemples de deplacement 
de groupes phenyles. Dans ces cas, le groupe phenyle est deplace sans entrainer le doublet 
d’electrons qui le lie au carbone d’origine. Ce rearrangement entraine une stabilisation par 
resonance du carbanion resultant. C’est le cas du carbanion 1,1,1-triphenylethyle (schema 
6.94) obtenu a partir du chlorure correspondant par action du sodium (rearrangement 
de Grovenstein- Zimmerman. 1957) qui se rearrange en carbanion 1,1,2-triphenyle- 
thyle, lequel est protone par un alcool pour donner le 1,1,2-triphenylethane, ou carbonate 
par l’anhydride carbonique en sel d’acide 2,2,3-triphenylpropano'ique. 
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Schema 6.94 


II est interessant de remarquer que le choix du metal influe sur le taux de rearrange¬ 
ment. Avec le sodium et le potassium, les produits rearranges predominent tandis qu’avec 
le lithium, le taux de composes rearranges augmente avec la temperature. II est tres faible 
a une temperature peu elevee. Un cas tres particulier de rearrangement concerne des ylu- 
res. Un exemple est donne a partir d’un sel d’ammonium quaternaire (schema 6.95). 
Lorsqu’il est traite par le phenyllithium, un carbanion est forme. Celui-ci se rearrange par 
deplacement d’un groupe methyle pour donner une amine tertiaire (rearrangement de 
Stevens, 1928). 
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Schema 6.95 
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6.14 Les carbenes 

Lorsqu’un carbone est substitue par deux hydrogenes (carbene nomme methy¬ 
lene), ou par deux groupes, y compris des halogenes, qu’il est neutre, et possede deux 
electrons non Hants, l’entite correspondante est un carbene. L’absence des deux elec¬ 
trons necessaires pour satisfaire la regie de l’octet a pour consequence un fort caractere 
electrophile de cette entite chimique. 

Si les deux electrons non Hants ne sont pas apparies, le carbene est l’equivalent 
d’un diradical et il est dit dans l’etat triplet. Au contraire, s’ils sont apparies, le car¬ 
bene est dit dans l’etat singulet (figure 6.12). 



methylene 
dans I'etat triplet 
angle diedre: 136° 


• • 



methylene 
dans I'etat singulet 
angle diedre: 103° 


Figure 6.12 


Dans le cas du carbene « methylene », il est dans l’etat singulet au moment de sa 
formation, mais il se transforme tres rapidement en etat triplet, en raison de la plus fai- 
ble energie de cette derniere par rapport a I’etat singulet, inferieure d’une trentaine de 
kJ mol' 1 , done plus stable. Toutefois, sa vitesse de transformation en etat triplet etant 
plus lente que celle de ses reactions a cause de son extreme activite d’electropliile, il rea- 
git le plus souvent dans I’etat singulet. Il ne faut pas generaliser aux autres carbenes car 
selon leurs substituants et leur nature, ainsi que leur mode de generation, ils reagissent 
dans l’un ou l’autre etat. 

6.14.1 — Formations 

Il existe deux modes principaux de formation des carbenes. Dans le premier cas, un 
haloforme (chloroforme, bromoforme ou iodoforme), sous l’action d’une base, libere 
un carbanion qui elimine ensuite un ion halogenure. 

Par exemple, le chloroforme est sounds a l’action de la soude, ou de t-butylate alca- 
lin (schema 6.96), ce qui correspond d’abord a une deprotonation avec formation d’un 
carbanion trichloromethyle CC1 3 ' (reaction rapide) puis, suite a une nouvelle elimina¬ 
tion d’un ion chlorure (selon un mecanisme de type 1,1-ElcB § 11.4), le dichlorocarbene 
est forme. Le carbanion trichloromethyle peut aussi provenir de la decarboxylation de 
l’anion trichloroacetate. 
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Schema 6.96 


Le monochlorocarbene resulte de Faction d’un organolithien sur le chlorure de me¬ 
thylene. II en est de meme du bromofluorocarbene qui est obtenu par la meme reaction 
a partir du dibromofluoromethane (schema 6.97). 


ch 2 ci 2 + 

RLi ICHCI 

+ LiCI + RH 


Cl 



H^-CH 



) 01 

R^Li 


CHBr 2 F + 

RLi - :CHBrF 

+ LiCI + RH 


Schema 6.97 


Dans le second cas, plus specifique du methylene et de ses derives substitues par 
des groupes alkyles, un cetene, le diazomethane, ou un diazoalcane est decom¬ 
pose, par chauffage, en carbene, et CO ou N 2 , selon le cas (schema 6.98). 
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Schema 6.98 


A ces metliodes qui permettent l’acces a des carbenes, il faut ajouter le reactif de 
Simmons-Smith (diiodomethane + zinc en poudre + cuivre) qui permet de former 
ICH 2 ZnI, dont le comportement est equivalent au carbene « methylene ». Ce 
reactif est appele carbenoide il reagit en particulier avec les composes ethyleniques 
(cyclopropanations). Plusieurs mecanismes ont ete proposes : l’un d’entre eux est donne 
dans le schema 6.99. 



CH 2 l 2 + Zn , Cu © ICHgZnl + Cu 

carbenoide 

reactif de Simmons-Smith 


Znl 


/ 

-o — 
\ 

N 

■— 

CH 2 I 


x ch 2 i 




CH 2 + Znl 


2 


Schema 6.99 


6.14.2 — Reactivate et stability 

La reaction principale des carbenes est leur addition aux doubles liaisons qui con¬ 
duit, avec les composes ethyleniques, a des derives du cyclopropane (cyclopropanation). 
Une autre reaction importante est leur insertion dans une liaison C-H d’un alcane. Les 
carbenes peuvent aussi se rearranger, former des radicaux libres avec les alcanes.... Leur 
dimerisation qui pourrait sembler possible en relation avec le couplage radicalaire, 
s’avere une reaction inconnue car leur importante reactivite ne permet pas qu’ils se 
rencontrent. Ils ont soit reagi avant, soit attaque une molecule de leur precurseur, par 
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exemple un diazoalcane, pour former un alcene qui semble etre le resultat d’une dime- 
risation (schema 6.100). 




\ © 0 

\ / M 

c: 

+ C=N=N 

—- C=C. + N 2 

X 



X \ 



x 2 

X 


Schema 6.100 


Le plus reactif des carbenes est le carbene « methylene ». Si un hydrogene 
du carbene methylene est remplace par un groupe ester, la reactivite reste elevee, par 
contre, elle diminue si l’hydrogene est remplace par un brome. Les dihalogenocarbenes 
sont relativement peu reactifs. II existe des carbenes tellement stables qu’ils forment des 
cristaux et peuvent etre conserves, a l’abri de Fair et de l’humidite. C’est le cas pour le 
carbene dont la formule est donnee dans la figure 6.13, derive de 2,3-dihydro-lT+imida- 
zole, de point de fusion superieur a 200 °C, et dont la stability est liee a la presence de 
groupes volumineux adamantyles qui l’entourent, apportant une gene sterique et l’empe- 
cliant de reagir facilement. 



Figure 6.13 


6.14.2a Additions sur les alcenes 

La plupart des carbenes y compris le methylene s’additionnent aux doubles liaisons 
selon une cycloaddition 1 + 2 pour former des derives du cyclopropane. Les moins reac¬ 
tifs sont les halocarbenes. Toutefois, des reactions secondaires sont possibles comme des 
reactions d’insertion (voir ci-apres) ou la formation de molecule d’alcenes a partir de 
deux carbenes (plus particulierement les alkylcarbenes). L’extreme reactivite du 
methylene, sans doute l’entite chimique la plus reactive connue, a pour consequence 
un emploi difficile pour la preparation des cyclopropanes. On lui prefere le reactif de 
Simmons-Smith, decrit au paragraphe 6.14.1. 

II faut savoir que dans beaucoup de reactions ou un carbene est theoriquement pro- 
duit a partir d’une methode classique, il n’existe pas une certitude totale que le carbene 
comme entite libre soit present a un moment de la reaction, c’est pourquoi on utilise 
souvent le terme « transfert de carbene » dans les reactions utilisant un carbene ou 
un carbeno'ide pour la synthese de cyclopropanes a partir d’alcenes. En raison du carac- 
tere electrophile de la majorite des carbenes, l’addition sur un alcene est facilitee si ce 
dernier est substitue par des groupes electrodonneurs, et rendue difficile par des substi- 
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tuants electroattracteurs. Les carbenes sous forme singulet, forme predominante lors de 
leur formation, s’additionnent de maniere stereospecifique sur les alcenes, selon un 
mecanisme qui ne necessite qu’une seule etape (schema 6.101 (reaction 1)). 

L’addition d’un methylene singulet ou de son equivalent « carbenoide » sur un 
alcene symetrique fournit un seul compose « meso », et sur un alcene dissymetrique 
(schema 6.101, reaction 1), un melange racemique dans la mesure ou les quatre groupes 
de l’alcene conservent leurs positions respectives de l’alcene dans les composes finaux. 
Avec cette meme condition, l’addition d’un carbene ou carbenoide substitue par 
deux groupes differents fournit avec un alcene dissymetrique, deux racemiques 
(reaction 2). La predominance d’un racemique sur l’autre depend de la nature des grou¬ 
pes R 4 et R 5 , des conditions experimentales et, en particulier, de la methode utilisee pour 
creer le carbene, ou le carbenoide. 



Dans le cas des carbenes sous forme triplet, qui peuvent etre consideres comme 
des diradicaux, l’addition se fait a priori en deux etapes avec formation intermediaire 
d’un radical puis couplage intramoleculaire (schema 6.102). La premiere etape permet une 
rotation autour de la liaison qui unit les deux carbones qui formaient la double liaison, ce 
qui explique le caractere non stereospecifique de cette addition. Avec un carbene de type 
R-C-R’, le nombre d’isomeres devient tres important. 















252 


Chimie organique 



Schema 6.102 


Ces resultats stereochimiques ont ete utilises pour determiner la forme singulet ou 
triplet de certains carbenes. Le methylene reagit avec le benzene pour donner le norca- 
radiene instable qui se rearrange en cycloheptatriene (schema 6.103). 



Le phenate de sodium est attaque en position ortho par le dichlorocarbene qui resulte 
de Faction de la soude sur le chloroforme, pom former un carbanion qui se rearrange 
avant qu’une hydrolyse permette d’acceder a F o-hydroxybenzaldehyde ou salicylaldehyde 
sous forme de phenate. C’est la reaction de Reimer-Tiemann (schema 6.104). Lorsque 
les positions ortho sont occupees par des groupes alkyles, la reaction s’oriente en para. 
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Schema 6.104 


Le pyrrole reagit avec le diclilorocarbene (schema 6.105), en formant selon la basi- 
cite du milieu reactionnel, soit la 3-chloro-pyridine (addition, puis elimination avec 
agrandissement de cycle), soit le pyrrole-2-carboxaldehyde (reaction de Reimer- 
Tiemann , 1876). II est vraisemblable que ces reactions soient liees aux formes singulet 
et triplet du carbene. 


0 

pyrrole (sel) 



0 


HpO 



Schema 6.105 


pyrrole-2-carboxaldehyde 

(sel) 
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6.14.2b — Additions sur les alcynes et les allenes 

Les alcynes mono ou disubstitues par des groupes alkyles additionnent les carbenes 
(schema 6.106, reaction 1) pour former des cyclopropenes. L’addition de deux methyle¬ 
nes peut conduire a des composes bicycliques. L’acetylene reagit en formant des derives 
du cyclopropene qui se rearrangent en allenes. Avec les allenes (reaction 2 ), une ou deux 
molecules de carbene s’additionnent ce qui conduit a un methylene-cyclopropane puis a 
un systeme bicyclique, un spiro[2,2]pentane. 



6.14.2c — Insertion d’un carbene dans une liaison C-H d’un alcane 

Le methylene prepare par pliotolyse du diazomethane s’insere (plutot sous forme 
singulet) dans une liaison C-H d’un alcane en allongeant une chaine d’un carbone. 
Le methane et l’ethane deviennent respectivement l’ethane et le propane (c’est une 
reaction d’homologation). Le propane fournit par cette reaction, un melange de 
7vbutane et d’isobutane. Les alcanes avec nC > 3 fournissent de nombreux isomeres et 
la selectivity de la reaction est inexistante (schema 6.107). 

Les dihalocarbenes ne font pas d’insertion. 



h 2 c : 

(CH 2 N 2 , hv) 



ch 2 -h 



ch 3 -ch 3 H2C : ^ CH3-CH 2 -CH 3 H2 ^ ch 3 -ch 2 -ch 2 -ch 3 

et CH 3 -CH-CH 3 

ch 3 


Schema 6.10T 
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6.14.2d — Rearrangements 

Des rearrangements qui permettent de passer d’un carbene a un autre sont connus 
mais tres rares. Dans la plupart des cas, le deplacement d’un hydrogene ou d’un groupe 
alkyle conduit a la formation d’une double liaison (schema 6.108). 




H 

* r-ch 2 -ch 2 -ch=c( 

H 


- R— C=C = 0 
H 


Schema 6.108 


6.14.2e — Formations de radicaux a partir de carbenes 

Les radicaux peuvent capter un atome d’liydrogene d’un alcane pour former un nou¬ 
veau radical plus stable que celui de depart (§ 6.12.5.c). Dans la mesure ou un carbene peut 
etre considere coimne un diradical, lorsqu’il est sous forme triplet, cette reaction est encore 
possible. Si un methylene « triplet » attaque un alcane, il se forme un radical methyle et un 
radical alkyle. C’est done une reaction competitive avec l’insertion dans les liaisons C-H, 
reaction qui est plutot liee a la forme « singulet », la plus reactive (schema 6.109). 



H 

triplet 


H, 


H 

singulet 


h 3 c-c—ch 3 

H 

Cl 


c: h 3 c-c-ch 3 


+ h 3 c—c—ch 3 

'b 


$ 

H—C 

H 
Cl 

H—C- + H 3 C-C—CH 3 

A ^ 


Schema 6.109 


La forme singulet permet pourtant cette reaction sur les halogenoalcanes. Dans ce 
cas, c’est l’halogene et non l’hydrogene qui est deplace. 

6.15 Les nitrenes 

Les nitrenes sont des entites dans lesquelles l’azote lie a un seul hydrogene ou 
groupe, possede un doublet d’electrons libre, et un second doublet s’il est sous forme 
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singulet , ou deux electrons celibataires s’il est sous forme triplet. Les nitrenes sont 
des entites cliimiques azotees equivalentes aux carbenes, a la fois dans leurs prepara¬ 
tions et leurs reactions (figure 6.14). 


r— n: 

R—N • 

nitrene singulet 

nitrene triplet 


Figure 6.14 


6.15.1 Formations 

Les nitrenes sont obtenus par une 1,1-elimination effectuee sur un compose 
R-NH-Y ou Y est un groupe partant ou sortant (atome de clilore, groupe 
tosyle...). En presence d’une base, la deprotonation est suivie du depart d’un ion Y“ et 
de la liberation du nitrene (schema 6.110). 



base 

-H® 




Schema 6.110 


Les vinylnitrenes sont formes par action de bases sur des derives de type imine 
dans lesquels l’azote est lie a un groupe partant (schema 6.111). 



La decomposition par photolyse ou thermolyse des alkylazides et plus sou- 
vent des acylazides est une autre methode de formation (schema 6.112). 




R = alkyl ou acyl 


© 


© 


1—N—N—N 


hv 


ou A 


n: + n 2 


Schema 6.112 
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Les composes arylnitroses et nitres, sous l’effet de reducteurs puissants 

comme les phosphites d’alkyles, fournissent des arylnitrenes (schema 6.113). 


Ar-N = 0 


Ar- 


X O0 


e © 

+ P(OR) 3 -► Ar— n: + O P(OR) 3 

0 © 

+ 2 P(OR) 3 _- Ar-N: + 2 0—P(OR) 3 


Schema 6.113 


Enfin, les arylisocyanates sont decomposes en arylnitrenes et oxyde de car- 
bone par photolyse (schema 6.114). 


Ar 




C=0 


—-Ar—N : + C=0 


Schema 6.114 


Les 1,1-diacylhydrazines sont oxydees par le tetracetate de plomb dans le 
chlorure de methylene en 1,1-diacylaminonitrenes (schema 6.115). 


,0 


, O 


R-C R-C" 

N—NH 2 + Pb lv (OAc) 4 , CH2Cls L n— n: + Pb"(OAc) 2 + 2 CH 3 COOH 


R-C 


R-C 


O 


x o 


Schema 6.115 


6.15.2 — Reactions 

On compte parmi les reactions des nitrenes, des additions sur les doubles et triples 
liaisons, des insertions dans les liaisons C-H, des dimerisations et des deplacements 
d’atomes d’hydrogene de liaison C-H d’alcanes, et des rearrangements. 

6.15.2a — Additions 

Comme les carbenes, et avec des resultats stereochimiques de meme nature, les nitre¬ 
nes s’additionnent aux alcenes en formant des aziridines, equivalents des cyclopropanes 
obtenus par la meme reaction avec les carbenes. Dans la plupart des cas, l’alcene et 
l’azide sont sounds a une photolyse. Le nitrene aussitot forme par decomposition de 
l’azide s’additionne sur l’alcene. Seule, l’addition cis d’un nitrene singulet est figuree 
dans le schema 6.116 (reaction 1), le nitrene triplet conduit a de nombreux isomeres. 
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derives d'aziridine 



Schema 6.116 


Un autre mecanisme peut aussi etre envisage via la formation intermediaire d’une 
triazoline (par une cycloaddition 1,3 de l’azide sans passage par un nitrene) qui se decom¬ 
pose en aziridine par elimination d’une molecule d’azote (reaction 2). 

Dans le cas des acylnitrenes, Faddition du nitrene est favorisee. 

Les IV-aminonitrenes formes in situ a partir des hydrazines 1,1-disubstituees s’addi- 
tionnent sur les alcenes actives et plus particulierement les acrylates, et acrylonitrile 
pour former des derives de TV-aminoaziridines (schema 6.117). Ces aminonitrenes s’addi- 
tionnent aussi sur les triples liaisons avec production de 1-amino-2-azirines instables qui 
se rearrangent en 3-amino-1-azirines. 
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Schema 6.117 
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6.15.2b Insertion dans une liaison C-H 

Les acylnitrenes R-CO-N avec (R = alkyl, aryl ou OR’) sous forme singulet s’inserent 
tres facilement dans les liaisons C-H des alcanes avec une preference pour les carbones 
tertiaires. Le mecanisme est identique a celui des carbenes. L’insertion dans la liaison C-H 
d’un carbone chiral s’effectue avec retention de configuration (schema 6.118). 



Peu d’exemples d’insertions d’alkylnitrenes existent car si elles ont lieu, elle sont 
suivies de rearrangements. 

Cette reaction a ete utilisee assez souvent en chimie heterocyclique pour synthetiser 
des composes polycycliques azotes. Par exemple, le carbazole est prepare a partir du 2- 
azidobiphenyle par photolyse (schema 6.119). 




Schema 6.119 


6.15.2c — Dimerisation 

Cette reaction qui est tres specifique des arylnitrenes conduit a des composes azoiques 
(schema 6.120). 


O A 1- M • 

Ar—N N—Ar 

r\ [ IN • 



Schema 6.120 


Le diimide, HN=NH compose instable qui se decompose en azote et hydrogene 
(utilise comme reducteur des alcenes) est le resultat d’une oxydation de l’hydrazine 
H 2 N-NH 2 . II peut aussi etre forme par dimerisation du nitrene NH. 
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6.15.2d — Echange d’atome d’hydrogene avec un alcane 

Comme les carbenes sous forme triplet, equivalents a des diradicaux, les nitrenes sont 
susceptibles d’extraire un radical H* d’un alcane pour former deux radicaux. Le radical 
alkyle ainsi forme doit etre stable ( tertiaire ou secondaire) (schema 6.121). 


/ Rl 

R—N- + H©C—R 2 

• \ 

r 3 


Ri 


/ 


R—N^-H + *C R 2 

• * \ 

r 3 

radical stable 


Schema 6.121 


6.15.2e — Rearrangements 

Lorsqu’un nitrene possede en position a de l’azote un groupe methyne, methylene 
ou methyle, la migration d’un ion hydrure vers l’azote puis creation d’une double 
liaison d’une fonction imine est tres rapide, souvent plus rapide que les reactions d’addi- 
tions ou d’insertion. Ce rearrangement peut meme cacher l’existence d’un nitrene dans 
une reaction (schema 6.122). 


©K 

N. * * 

c^n: 

-^ ,C = NH 

/ 

/ 

nitrene 

imine 


Schema 6.122 


La pyrolyse des azides tertiaires conduit le plus souvent a des imines iV-substituees si 
les groupes substituants de C a sont des groupes alkyles (schema 6.123, reaction 1). Cette 
reaction s’effectue via un nitrene et un rearrangement. II est vraisemblable que certains 
agrandissements de cycle se font via des nitrenes qui se rearrangent (reaction 2 ). 
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2 ) 




et 



Schema 6.123 


Le rearrangement rles acylnitrenes est l’un des mecanismes retenus pour expliquer 
des reactions tres importantes en synthese comme les rearrangements d' Hofmann, de 
Lossen, de Curtins, qui permettent l’acces respectivement a partir d’amides, de derives 
O-acyles d’acides hydroxamiques, ou d’hydrazides, derives d’acides en C n , a des amines en 
C n _j ou leurs derives. Toutefois, des mecanismes concertes ont aussi ete proposes qui ne 
font pas apparaitre de nitrenes : de nombreux auteurs les considerent plus vrai- 
semblables. 

-Rearrangement d ’Hofmann (1881) 


R-CO-NH 2 


BrONa 
Br 2 + NaOH 


R-N=C=0 


H 2 0 


RNHCOOH 


-C0 2 


RNH 2 


amide primaire hypobromite isocyanate 
de sodium 


acide carbamique amine primaire 


Schema 6.124 


C’est la conversion d’un amide primaire (resultat de Faction de l’ammoniac sur un 
ester) en amine primaire (schema 6.124). 

Sous Faction d’un hypobromite alcalin (Br 2 + solution de NaOH, par exemple), il se 
forme d’abord un JV-bromoamide qui perd un proton sous Faction de la base. Par elimina¬ 
tion d’un ion bromure, un acylnitrene peut alors etre forme ((schema 6.125) reaction 1). 
Son rearrangement fournit un isocyanate. Un second mecanisme, concerte, peut aussi etre 
propose (reaction 2). L’isocyanate additionne ensuite une molecule d’eau pour former un 
acide carbamique instable qui se decarboxyle en fournissant Famine. 
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Formation du /V-bromoamidate 
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Schema 6.125 


Une variante de cette reaction consiste a traiter l’amide par le tetracetate de plomb 
dans un solvant aprotique anhydre ce qui produit I’isocyanate (hypothese privilegiee : 
passage par un acylnitrene selon le mecanisme (1) du schema 6.125). En presence d’un 
alcool, I’isocyanate, est immediatement transforme en carbamate stable (contrairement 
a l’acide carbamique, RNHCOOH, instable, qui, sitot forme, se decarboxyle pour se 
transformer en amine, RNH 2 ) (schema 6.126). 
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R-CO-NH 2 + Pb(OAc) 4 

amide primaire 


R-CO-N 


+ Pb(OAc) 2 + 2 AcOH 


r— M- C — O R0H fe- R-NH-COOR 

isocyanate carbamate 


Schema 6.126 


- Rearrangement de Lossen (1872) 


R-CO-Y + NH 2 OH ^ R-CO-NH-O-H 


Y = OR" 

ou un halogene 


hydroxylamine 


acide hydroxamique 


R'-CO-CI + HO-NH-CO-R - HCI R'-CO-O-NH-CO-R 


chlorure acide hydroxamique 
d'acide 

R'-CO-O-NH-CO-R B ’ A - R'COO® + 

© 

- BH 


derive O-acyle d'acide hydroxamique 

RN=C=Q ] H2 ° . RNHCOOH ~ C ° 2 - RNH 2 

isocyanate acide carbamique amine 

primaire 


Schema 6.127 


Les isocyanates peuvent etre produits a partir de derives O-acyles d’acides hydroxa- 
miques par simple chauffage (schema 6.127), et parfois, en presence d’une base. Les aci- 
des hydroxamiques sont facilement prepares par action d’un chlorure d’acide ou d’un 
ester sur l’hydroxylamine. Leur acylation peut etre effectuee par reaction avec un chlo¬ 
rure d’acide. 

Le mecanisme du rearrangement de Lossen a des points communs avec celui du 
rearrangement d’ Hofmann. 

II existe deux possibility d’acces a l’isocyanate (schema 6.128). La premiere consiste 
en un rearrangement qui s’accompagne de l’elimination d’ion carboxylate (reaction 1), 
la seconde debute par l’elimination de cet ion ce qui conduit a un acylnitrene. Son rear¬ 
rangement fournit l’isocyanate (reaction 2). Comme dans le rearrangement d ’Hofmann, 
l’isocyanate additionne une molecule d’eau pour former un acide carbamique instable 
qui se decarboxyle pour produire une amine primaire. 
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Schema 6.128 


La formation d’amine peut etre le resultat de Faction d’un acide mineral sur un 
acide hydroxamique. Un nitrene intermediaire a ete propose (schema 6.129). 
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Schema 6.129 


- Rearrangement de Curtius (1890) 


Formation d'un acylazide 
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Schema 6.130 
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Ce rearrangement s’effectue a partir d’un acylazide (schema 6.130). 

Un acylazide, peut etre obtenu, soit par Faction de l’acide nitreux sur une acylhy- 
drazine (ou hydrazide) dont le mecanisme est donne dans le schema 6.131, soit a partir 
d’un azidure alcalin par action d’un chlorure d’acide. L’acylazide resonne entre trois for- 
mules limites. 

On peut remarquer que ce n’est pas l’acide nitreux lui-meme qui reagit sur l’acylhy- 
drazine dans la preparation de l’acylazide par cette voie, car il se transforme, en un 
trioxyde d’azote, aussitot libere de son sel alcalin par addition d’un acide. 
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Schema 6.131 


L’acylazide, chauffe en milieu anhydre, dans un solvant aprotique inactif, est rear¬ 
range en isocyanate. Deux mecanismes peuvent etre envisages, comme dans le rearran¬ 
gement de Lossen : le passage par un acylnitrene (schema 6.132, mecanisme 1), ou un 
mecanisme concerte (mecanisme 2 : ce dernier est considere comme le plus probable). 
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Schema 6.132 


Lorsque la reaction est effectuee dans l’eau, l’isocyanate est assez rapidement trans¬ 
forme en acide carbamique correspondant par addition d’une molecule d’eau, surtout 
s’il est aliphatique. L’acide carbamique est instable, il se decarboxyle pour liberer une 
amine primaire, laquelle peut reagir sur l’isocyanate encore present dans le milieu pour 
fournir un derive de I’uree. En effet, certains isocyanates aromatiques reagissent plus 
lentement avec l’eau qu’avec une amine primaire. Si la reaction est faite dans un alcool, 
c’est un carbamate qui est produit. 

Dans quelques cas, la reaction a lieu en presence d’acide de Lewis. 

Une autre reaction qui se fait via un acylazide et donnee ici a titre indicatif est la 
reaction de Schmidt , 1924, (schema 6.133). Elle s’effectue directement a partir des aci- 
des libres (ou d’aldehydes ou de cetones) par action d’acide azothydrique en presence 
d’acide sulfurique via un acylazide protone (comme dans le rearrangement de Curtius) 
mais elle ne semble pas faire intervenir d’acylnitrene. 
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Les reactions avec les cetones et aldehydes conduisent respectivement a des amides 
et des nitriles. Le mecanisme est alors le suivant (schema 6.134) : 
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Schema 6.134 


Dans le cas d’alkylarylcetones qui ont un groupe alkyle peu volumineux, c’est le groupe 
aryle qui migre. Par contre, si le groupe alkyle est volumineux, c’est alors lui qui migre. 


6.16 Les composes 1,3-dipolaires ou dipoles-1,3 

Certains composes neutres, des dipoles-1,3, comportent dans leur structure un grou- 
pement de trois atonies « a-b-c » dans lequel l’atome « a » a un octet dont au moins 
une paire d’electrons libres, et « c », un sextet d’electrons sur sa couche externe. 
Cette configuration electronique permet des reactions dites de cycloadditions de ces 
dipoles, appelees cycloadditions [2 + 3], sur des doubles liaisons presentes dans les 
composes dipolarophiles, reaction de la forme generale indiquee dans le schema 6.135, 
avec un exemple. 



Schema 6.135 
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Cette reaction permet la synthese de nombreux heterocycles a 5 chainons. Ces dipo- 
les-1,3 et leurs reactions de cycloadditions sont presentes au paragraphe 9.8, « cycload¬ 
ditions [2 + 3] ». 


6.IT Les ylures 

Les ylures (schema 6.136) sont des composes non charges mais dont la structure per¬ 
met de les representer comme des dipoles-1,2 dont l’atome charge negativement est le 
carbone, et l’atome charge positivement un heteroatome. C’est ce dernier qui est indique 
pour designer le type d’ylure, ylure de phosphore, d’azote, de soufre, pour les plus con- 
nus. II en existe aussi d’arsenic et de selenium. Cette ecriture resulte en fait de la reso¬ 
nance de ces composes avec la forme limite presentant une double liaison entre le carbone 
et l’heteroelement, sauf pour les ylures d’azote. 

La double liaison presente dans une forme limite de ces ylures, et dans certains 
autres composes, comme les oxydes de phosphines, R 3 P=0, les sulfoxydes, (R)(R’)S=0, 
l’acide sulfureux, RS=0(0H) 2 , ou les sulfones, R-SO z -R’, est constitute d’une liaison a 
et d’une liaison n. Cette derniere presente une particularity par rapport a celles plus clas- 
siques des olefines : en effet, elle correspond au recouvrement d’une orbitale « p » du 
carbone (ou de l’oxygene pour >S=0) et d’une orbitale « d » vide de l’heteroelement. 
C’est done le carbone qui fournit les electrons de liaison n dans les ylures. Ce type de 
liaison « n » est appele liaison pjr-d7t. Le carbone garde une structure tetraedrique (trois 
liaisons + un doublet) dans ce type de liaison, contrairement au carbone ethylenique qui 
fait passer le carbone d’un tetraedre a un systeme trigonal. 
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Les ylures cle phosphore, derives de methylenephosphorane, (le plus souvent le tri- 
phenylmethylenephosphorane, Ph 3 P=CH 2 ), sont les plus stables. Ils interviennent, en 
particulier, dans la reaction de Wittig (§ 10.7) qui permet de former avec une cetone, 
un compose ethylenique. 

Dans la mesure ou ils reagissent avec l’oxygene (schema 6.137) en faible quantity, en 
formant un alcene symetrique, ou une cetone si l’oxygene est en exces, toutes les reac¬ 
tions avec ces composes sont effectuees sous atmosphere inerte, par exemple, sous azote. 
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Les ylures de phosphore ou d’azote resultent de Faction d’une base forte comme le 
phenyllithium ou le butyllithium sur des sels quaternaires, comme dans les exemples du 
schema 6.138. 
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La plupart des ylures sont formes in situ , c’est le cas des ylures de phosphore non 
stabilises (ayant sur le carbone charge negativement un substituant qui ne stabilise 
pas la charge, par exemple, un groupe alkyle) ou semi-stabilises (avec un substituant 
sur le carbone charge qui apporte une faible stabilisation, comme un groupe phenyle). 
En revanche, si le carbone charge est substitue par des groupes qui stabilisent sa charge 
comme un groupe ester, l’ylure est dit stabilise : dans le cas des ylures de triphenyl- 
phosphonium, Ph 3 P=CHC0 2 R en est un exemple. II peut etre stocke. 

La stability de ces ylures joue un role important dans la stereoselectivite de la reac¬ 
tion de Wittig : Les ylures non stabilises conduisent a des composes ethyleniques cis, les 
semi-stabilises sont peu selectifs et les ylures stabilises forment preferentiellement des 
ethyleniques trans. 
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Les types de reactions les plus classiques sont : 

a- les substitutions (chapitre 8) qui peuvent etre nucleophiles, electrophiles ou 
radicalaires, 

b- les additions sur les doubles et triples liaisons carbone-carbone (chapitre 9) ou 
carbone-heteroatome (chapitre 10) qui peuvent etre, elles aussi, nucleophiles, electrophi¬ 
les ou radicalaires. II faut y ajouter les additions pericycliques. 

c- les P-eliminations (chapitre 11) 

d- les oxydations (chapitre 12) 

e- les reductions (chapitre 13) 

f- les rearrangements (chapitre 14) avec migration d’un atome ou d’un groupe 
d’un site d’une molecule a un autre site. Ces rearrangements peuvent etre nucleophiles 
(deplacements entrainant un doublet d’electrons), radicalaires (migrations avec un seul 
electron) ou plus rarement electrophiles (migrations sans deplacement d’electrons). Cer¬ 
tains d’entre eux, particulierement ceux faisant intervenir des carbocations, ont ete pre¬ 
senter lors de l’etude des entites chimiques reactives (§ 6.11.4). 


7.1 Aspects thermodynamiques d’une reaction 

Entre le moment ou les reactifs entrent en reaction et celui ou les produits finaux sont 
formes, on peut denombrer de nombreuses variations dans le systeme chimique. 

II y a d’abord celles qui sont liees aux energies de liaisons, et a la mesomerie si elle 
existe, aux effets de solvatation dus aux interactions des reactants avec le solvant utilise, 
et dont l’ensemble correspond a AH, variation d’enthalpie. 

La variation d’enthalpie peut etre calculee par differences de la somme des energies 
obtenues en totalisant, d’une part, les liaisons brisees dans le ou les produits de departs 
(reactifs), et d’autre part, les liaisons formees dans les produits finaux de la reaction. II 
faut y ajouter les variations dans les energies de resonance s’il y a lieu, celles liees aux 
differences de tension dans les cycles, et enfin les energies resultant de la solvatation des 
molecules. 

D’autres variations sont regroupees sous le terme, variation d’entropie, AS. II se 
refere a l’ordre ou au desordre moleculaire dans le systeme chimique. Plus le systeme est 
desordonne, plus AS est eleve. Durant une reaction, l’enthalpie diminue tandis que 
l’entropie augmente. Les variations d’enthalpie et d’entropie definissent la variation 
d’energie libre AG entre reactifs mis en reaction et produits finaux selon l’equation : 

AG = AH - TAS 

Si AG est negatif, c’est la condition necessaire mais pas obligatoirement suffisante 
pour que la reaction s’effectue sans apport d’energie, elle est a priori spontanee. Par 
contre, si cette valeur est positive, un apport d’energie est necessaire (appelee energie 
libre d’activation). Dans la plupart des reactions, AS est tres faible par rapport a AH, 
et c’est done la variation d’enthalpie qui permet de savoir si une reaction est spontanee 
ou non. Par exemple, c’est le cas des reactions pour lesquelles le nombre de molecules 
de reactifs est egal au nombre de molecules de produits finaux. 
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La variation d’entropie AS a un role important dans les cas suivants : 

un seui reactif fournit plusieurs produits finanx (les possibility de positionnement 
dans l’espace de plusieurs molecules sont plus importants qu’avec un seed type 
moleculaire), 

- les reactions faisant intervenir des gaz ou des liquides ont des entropies import an- 
tes par rapport a celles effectuees avec des solides. Relativement, un compose gazeux 
a une entropie superieure a celle qu’il a en solution dans un solvant, 

- les reactions a hautes temperatures. Le terme TAS qui intervient dans AG aug- 
mente considerablement tandis que AH est totalement independant de la tempe¬ 
rature T, 

- les reactions de cyclisations de composes acycliques. La cyclisation diminue la 
« liberte conformationnelle » que possedait une molecule acyclique. 



progression de la reaction 

(reaction sans intermediaire) 

AG* = energie libre d'activation pour la reaction A + B C + D 
AQ* = energie libre d'activation pour la reaction C + D —►A + B 


Figure 7.1 


La figure 7.1 decrit la courbe d’energie libre d’une reaction A + B -> C + D en 
fonction du temps. Dans le cas presente, la reaction s’effectue sans intermediaire et les 
produits finaux C + D ont une energie libre plus faible que cede des reactifs A + B. La 
valeur du AG de la reaction est negative, mais il est necessaire qu’un apport d’energie 
permette qu’elle se declenche, c’est l’energie libre d’activation de formation AG* f . 
La progression de la reaction a partir des reactifs atteint le point culminant de la courbe 
avant de fournir les produits de la reaction. Ce point correspond a l’etat de transi¬ 
tion de la reaction et definit le passage via un complexe active. Ce dernier a une 
structure geometrique ainsi qu’une repartition des charges fixees, mais il n’a pas d’exis- 
tence reelle. Dans la mesure ou la reaction inverse est possible (reaction reversible), 
AG^. represente l’energie libre d’activation de cette reaction. Elle equivaut a la somme 
de AG + AG* f . 
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Dans le cas de reactions avec intermediaires (entites reactives), il y a plusieurs etats 
de transition. 



AG* = energie libre d'activation de formation de I'intermediaire 

AG* = energie libre d'activation de formation des produits finaux 
2 a partir de I'intermediaire 

AG* = energie libre d'activation totale de la reaction 

Figure 7.2 


Par exemple, une reaction avec un intermediaire correspondra aux courbes 1 ou 2 
de la figure 7.2. La partie de la courbe la plus basse entre deux etats de transitions cor¬ 
respond a la presence pendant une duree tres courte de I’intermediaire (carbocation, car- 
banion, ou radical). 


7.2 Controle cinetique ou thermodynamique 
d’une reaction 

Lorsque le chlorure d’hydrogene est ajoute au butadiene (figure 7.3), la reaction est 
equilibree et il se forme un carbocation intermediaire mesomere qui peut additionner 
l’ion chlorure de deux fagons (figure 7.3), ce qui correspond a une addition-1,4 ou 1,2 de 

HC1. 

Le compose qui correspond a l’addition-1,4 est le plus stable thermodynamique- 
ment avec le AG 0 le plus faible, mais a temperature peu elevee, il se forme tres lente- 
ment (AG^ > AG* 12 ), contrairement au compose resultant de l’addition-1,2 qui est le 
moins stable et qui se forme tres rapidement car AG * 4 2 est le plus faible (controle 
cinetique). A haute temperature, l’equilibre conduisant a l’addition-1,4 est tres rapi¬ 
dement atteint et c’est le compose le plus stable qui predomine (controle thermody¬ 
namique). 
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vitesse de formation du compose d'addition 1,2 > vitesse de formation du compose d'addition 
1,4 


Figure 7.3 


Lorsqu’il y a controle cinetique d’une reaction equilibree et susceptible de pro- 
duire deux composes de stabilites differentes, le pourcentage de ces deux composes dans 
le melange final ne depend pas de la stability thermodynamique de chacun de ces com¬ 
poses mais de la rapidite a laquelle ils se torment dans les conditions experimentales de 
la reaction. 

Inversement, lorsqu’il y a controle thermodynamique de la reaction, le pourcen¬ 
tage des deux composes issus de la reaction est fonction de la stability thermodynamique 
de cliaque compose. Le compose preponderant etant le plus stable des deux susceptibles 
de se former. Dans certains cas, le compose le plus stable peut aussi etre celui qui se 
forme le plus vite ; sa formation est alors a la fois sous controles thermodynamique et 
cinetique. 


7.3 Catalyse et catalyseurs 

7.3.1 — Generalites 

Lorsqu’une reaction a seulement sa vitesse augmentee par addition d’un compose 
en quantite tres inferieure a sa stoechiometrie, dans la plupart des cas, et qu’il est encore 
present, sans transformation, en fin de reaction, le compose ainsi ajoute est un ca- 
talyseur, et il a effectue une catalyse de cette reaction. 

Le rendement de la reaction est inchange avec ou sans catalyseur. 
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Si la reaction est reversible, l’equilibre n’est pas perturbe par la presence du 
catalyseur et les pourcentages des differents composes presents lorsque la reaction a 
atteint l’equilibre sont independants de la catalyse. 

L’activite catalytique est reversible. Un catalyseur d’hydrogenation peut aussi 
catalyser la deshydrogenation. Cela depend des conditions experiment ales et de la loi 
d’action de masse (voir le cours de chimie generate). 

La catalyse n’agit pas sur AG, par contre, elle permet que la reaction evolue 
selon une nouvelle voie dans laquelle AG* est plus faible que dans la reaction sans 
catalyseur et via un ou des intermediate(s) specifique(s) et plus stable(s). 

La catalyse est homogene lorsque les reactants et le catalyseur sont tous pre¬ 
sents dans une seule phase, en solution dans un solvant, comme dans la majorite des cas 
(par exemple, l’ethylate de sodium en solution dans l’ethanol absolu dans les alkylations 
de composes carbonyles via des carbanions). 

La catalyse est heterogene lorsque le catalyseur est, en general, un solide mine¬ 
ral insoluble dans les solvants organiques (par exemple, pour l’hydrogenation des alce- 
nes, le nickel de Raney, le platine ou son oxyde, le ruthenium, le rhodium...), et les 
reactants, des gaz ou des liquides. Dans ce cas, l’activite catalytique a lieu sur la surface 
du catalyseur . Plus la surface est augmentee (on utilise pour cela des poudres tres 
fines), plus l’effet catalytique est important et plus la vitesse de la reaction est augmen¬ 
tee. Dans certains cas, le catalyseur est depose sur une substance chimiquement inerte 
pour accroitre la surface catalytique (palladium sur carbone ou sur carbonate de baryum). 

II existe des poisons des catalyseurs (inhibiteurs). Ce sont, par exemple, le soufre 
et ses derives, ou des derives du plomb comme l’oxyde de plomb, PbO. C’est le cas pour 
le nickel de Raney qui est totalement inhibe par la presence de soufre dans le milieu 
reactionnel car il se fixe sur les sites actifs du catalyseur empechant ainsi Faeces au 
compose a reduire. 

Dans certains cas, si le catalyseur est trop actif et peut conduire a un mauvais con- 
trole de la reaction, on l’inhibe partiellement en lui ajoutant un inhibiteur choisi specifique- 
ment comme dans le palladium de Lindlar (Pd depose sur CaC0 3 + inhibiteur PbO), 
catalyseur utilise, en particulier, pour reduire les triples liaisons sans affecter les doubles 
liaisons presentes dans une meme molecule. 

Une propriete interessante de la catalyse heterogene est la facilite de la recuperation 
du catalyseur en fin de reaction, effectuee bien souvent par simple filtration et lavage 
( attention : certains catalyseurs comme le nickel de Raney s’enflamment a sec au con¬ 
tact de Fair et doivent etre conserves sous un liquide, l’eau le plus souvent ou un alcool). 
En raison du cout souvent eleve de ces catalyseurs, cette operation est economique. 

Dans le cas d’une catalyse homogene, il est tres rare, voire impossible, de recuperer le 
catalyseur (souvent peu couteux comme les alcoolates alcalins, les bases comme la pyri¬ 
dine ou la triethylamine, les acides mineraux ou organiques) qui est perdu lors des mani¬ 
pulations necessaires a l’isolement des produits finaux. 

Les catalyseurs sont tres souvent specifiques d’une reaction. Par exemple, 
le catalyseur de Wilkinson, le chlorotris (triphenylphosphine)rhodium RhCl(Ph 3 P) 3 
catalyse en phase homogene l’hydrogenation des doubles liaisons ethyleniques d’une 
molecule sans reduire les doubles ou triples liaisons des groupes carbonyles, des nitriles, 
ou des groupes nitro presents. Le pentacyanocobalt (II) agit aussi en phase homogene, 
et ne reduit que les doubles ou triples liaisons conjuguees et non les autres. 
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Un nombre tres important de reactions en chimie organique est catalyse par les aci- 
des, les bases ou parfois les deux, au choix. Dans tous les cas, il y a un transfert d’un pro¬ 
ton entre le catalyseur et un reactif. Le catalyseur intervient done directement dans le 
mecanisme reactionnel. 

La catalyse acide ou basique en solution peut s’effectuer selon deux voies differentes 
appelees catalyse acide (ou basique) specifique, ou catalyse acide (ou basique) 
generale. 

7.3.2 — Catalyse acide ou basique specifique 

La catalyse acide specifique est caracterisee par une augmentation de la 
vitesse de reaction en fonction de la concentration en ion SH + dans un milieu ou 
S represente le solvant. Pour l’eau comme solvant, seul, le cation hydroxonium H 3 0 + 
catalyse la reaction et aucune autre entite acide. C’est pourquoi sa catalyse est specifi¬ 
que. L’acide ou les acides ajoutes n’agissent que sur l’equilibre qui fournit 5H + . 

© © 

S + HA %=# SH + A 

C’est le cas de la catalyse acide des acetals (schema 7.1) ou 5H+ est represente par 
H 3 0 + , et qui conduit finalement a un aldehyde et deux molecules d’alcool. Stiuls, les 
ions H 3 0 + sont capables de catalyser cette reaction. La diminution du pH favorise la 
reaction. 
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Schema 7.1 


La catalyse acide specifique est caracteristique de reactions dans lesquelles il y a 
d’abord une protonation rapide et reversible du substrat avant une etape lente qui con¬ 
duit aux produits de la reaction. 

Dans le cas de la catalyse acide des acetals, la vitesse de la reaction est done : 

V = k[H 3 0+][RCH(0R’) 2 ] 

La catalyse basique specifique a pour caracteristique une augmentation de la 
vitesse de la reaction en fonction de la concentration en ions S' qui resultent du 
retrait d’un proton du solvant utilise SH (HO" pour H 2 0). On en deduit que Faugmen¬ 
tation du pH conduit a une augmentation de la vitesse de la reaction. Un exemple est la 
reaction de retroaldolisation qui s’effectue en milieu basique dans l’eau (schema 7.2). Le 
catalyseur specifique est HO". 
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Schema 7.2 

La vitesse de cette reaction est v = k[HO][Me 2 C(OH)CH 2 COMe] 

7.3.3 — Catalyse acide ou basique generale 

La catalyse acide generale est caracterisee par une augmentation de la vitesse de 
la reaction en fonction de la concentration en ions SH+, mais aussi des concentra¬ 
tions d’autres acides AH, A’H. .. presents dans le milieu. C’est l’acide le plus fort qui 
est le meilleur catalyseur. 
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Schema 7.3 

Dans cette catalyse, une protonation lente du substrat est suivie d’une etape rapide 
(schema 7.3). 

Dans la catalyse basique generale, la concentration en ions S~ issus du sol- 
vant SH (HO' pour H 2 0) n’ est pas le seul catalyseur actif. D’autres bases presen- 
tes B, B’... ont un role aussi sur la vitesse de reaction. La deprotonation du substrat par 
HO" ou une base B du milieu est une reaction lente qui determine la vitesse globale de 
la reaction. Elle est suivie d’etapes rapides. C’est le cas de la bromation de la propanone 
en milieu basique et en presence d’ions acetates CH 3 COO" (schema 7.4). 
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Des techniques particulieres permettent d’augmenter la vitesse des reactions : il s’agit, 
d’une part, de la catalyse par transfert de phase, et d’autre part, de Faction des 

ultrasons. 


7.3.4 — Catalyse par transfert de phase 

Pour qu’une reaction s’effectue au mieux, il est important que les molecules de reac- 
tifs entrent en collision, mais dans certains cas, cela devient difficile. En effet, si l’un des 
reactifs est insoluble dans l’eau ou les autres solvants polaires et que l’autre n’est au con- 
traire soluble que dans l’eau, tres peu dans un autre solvant, et insoluble dans l’autre 
reactif si celui-ci est un liquide, la reaction ne pourra a la rigueur s’effectuer que dans 
un solvant unique, mais dans lequel les concentrations des reactifs seront tres faibles, ce 
qui aura pour consequence, une vitesse excessivement lente de la reaction. 

Pour resoudre ce probleme, on peut imaginer l’emploi de deux solvants non misci- 
bles (comme l’huile et l’eau) contenant cliacun un des deux reactifs, avec agitation tres 
puissante du melange biphasique (par exemple : eau-toluene) pour qu’a l’interface il y ait 
collision des molecules des deux reactifs. L’experience montre que dans la majorite des 
cas, cette technique donne de tres mauvais resultats. 

Depuis quelques decennies, une technique catalytique est utilisee : c’est la catalyse 
par transfert de phase (CTP). Elle consiste a solubiliser un des reactifs dans l’eau 
et l’autre dans un solvant organique non miscible (par exemple, eau et toluene) et d’y 
ajouter un catalyseur dont le role sera de permettre le passage du reactif contenu dans la 
phase aqueuse vers la phase organique afin que la reaction ait lieu. Ce sont des agents 
de transfert de phase. Il existe deux grandes classes de ce type de catalyseurs. Dans 
la premiere, on trouve les sels d’ammonium quaternaires et les sels de phosphonium, et 
dans l’autre, les ethers-couronnes. 

Dans le cas de la reaction de substitution RX + CN' —» R-CN+X', RX est soluble 
dans les solvants organiques mais pas dans l’eau, et inversement pour KCN. Dans l’eau, 
KCN est ionise en ions CN' et K + qui sont solvates par l’eau (entoures, comme dans 
une gangue, de molecules d’eau). Cette solvatation n’est pas possible dans une phase 
organique. L’anion CN" ne peut pas passer dans l’autre phase sans K+, en raison de la 







282 


Chimie organique 


neutralite electrique des phases. C’est la qu’interviennent les agents de transfert de phase. 
Les sels d’ammonium quaternaires N(R’) 4 + , X' ou de phosphonium P(R’) 4 + , X" posse- 
dant des groupes alkyles assez volumineux comme n-butyles (lipopliiles, voir la note en 
bas de page) sont peu solvates dans l’eau ou ils sont tres peu solubles, et par contre, tres 
solubles dans le solvant organique, qui contient RX. Certains de ces sels sont si peu solu¬ 
bles dans l’eau que leur catalyse a lieu a F interface (entre les deux phases liquides). 

Lorsque KCN est solubilise dans l’eau, et RX est solubilise dans un solvant organi¬ 
que, les deux phases sont mises en contact et le catalyseur est ajoute. Trois equilibres 
A, B, et C sont alors etablis, comme indiques ci-apres (schema 7.5), et qui sont lies a la 
reaction de substitution qui s’effectue dans la phase organique. 



Schema 7.5 

Le catalyseur designe par Cat' 1 ' reagit reversiblement dans l’eau avec une molecule de 
KCN ionisee en formant Cat + , CN". Les proprietes lipophiles (voir la note ci-apres) du 
catalyseur Ini permettent de passer alors l’interface pour aller dans la phase organique ce 
qui permet a la reaction de s’accomplir avec formation du nitrile RCN et d’un nouveau 
systeme Cat + X", lequel peut de nouveau passer l’interface et se retrouver dans l’eau. En 
presence de KCN, en forte concentration par rapport a Cat + X', l’equilibre est deplace 
vers la formation de Cat + , CN', lequel peut renouveler le cycle jusqu’a disparition des 
reactifs. La vitesse de ce cycle est donnee par la reaction qui consomme les reactifs car 
les equilibres sont atteints tres rapidement. 

Un autre exemple d’utilisation de cette catalyse est celui de l’oxydation d’olefmes ou 
d’alcools uniquement solubles dans les solvants organiques, par le permanganate de potas¬ 
sium (soluble uniquement dans l’eau), en presence de bromure de tetrabutylammonium, 
(n-Bu) 4 N + , Br" (schema 7.6). 


Ph-CH 2 -OH -- Ph-COOH 

Ph-CH=CH-Ph-* PhCOOH 

CH 3 (CH 2 ) 6 -CH 2 OH -- CH 3 (CH 2 ) 6 -COOH 

CH 3 (CH 2 ) 5 -CH=CH 2 - CH 3 (CH 2 ) 5 COOH + HCOOH 


Schema 7.6 
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Note : bien que le terme lipophile soit plutot specifique de la biologie (compose qui se 
dissout dans les lipides, les graisses), son emploi peut etre etendu en chimie pour 
designer des molecules plus solubles dans les solvants peu ou non polaires que 
dans l’eau. Plus les chaines carbonees sont importantes en nombre de carbones 
dans les molecules, plus la molecule devient soluble dans les solvants non polaires 
et par consequent de moins en moins dans l'eau. C’est le cas des alcools qui por¬ 
tent un groupe OH hydrophile, c’est-a-dire qui favorise la solubilisation dans 
l’eau (inverse de lipopliile) par la creation de liaisons hydrogenes avec l’eau. Pour 
les alcools a faibles nombres de carbones, le caractere hydrophile est important et 
le caractere lipophile, faible, ils done facilement solubilises dans l’eau, c’est le cas 
du methanol, de l’ethanol, et du propanol. Lorsque le nombre de carbones croit, le 
caractere lipophile l’emporte sur le caractere hydrophile et les alcools deviennent 
de moins en moins solubles dans l’eau, c’est la cas du butanol, pentanol, etc. 

Dans le cas du bromure de tetrabutylammonium, a l’interphase eau-solvant non 
polaire, les groupes butyles sont lipophiles et se maintiennent plus facilement du 
cote du solvant non polaire tandis que la « tete hydrophile » azote quaternaire 
et ion bromure, au contraire passe dans la phase aqueuse. 

Le caractere lipophile des molecules est tres important pour la recherche de medi¬ 
caments, car il permet de connaitre leur capacite a traverser les zones lipidiques 
de l’organisme et done d’atteindre un organe donne. II est determine quantitative- 
ment (coefficient de partage eau-octanol) a partir du rapport des concentrations 
de ce compose determinees dans chaque phase du melange eau-octanol en volumes 
egaux, apres solubilisation complete de l’echantillon traite, et une longue agitation 
du melange, afin d’atteindre l’equilibre. 

Dans ces reactions, si on utilise le melange de solvants non miscibles ou biphasique 
chlorure de methylene /eau, CH 2 C1 2 / H 2 0, l’addition de permanganate conduit a une 
solution violette de la phase aqueuse tandis que la phase organique contenant RX reste 
incolore ce qui demontre l’insolubilite de l’oxydant dans la phase organique. L’addition 
de l’agent de transfert de phase en tres faible quantite a pour consequence visible la 
coloration violette de la phase organique ce qui correspond a la formation de (n-Bu) 4 N + , 
Mn0 4 ", compose qui demarre la reaction de substitution. 

Les solvants organiques classiques pour cette technique sont le chlorure de methy¬ 
lene, le chloroforme, le benzene (tres rarement en raison de sa toxicite), ou le toluene. 

Cette technique de catalyse (CTP liquide-liquide ) peut etre utilisee pour soustraire 
un proton d’un substrat en solution dans un solvant organique par action de la soude 
dans l’eau. Dans ce cas, c’est l’ion hydroxyle HO" qui est transports dans la phase orga¬ 
nique par le catalyseur. Par exemple, un aldehyde en solution dans le benzene est 
deprotone par la soude dans l’eau en presence de (n-Bu) 4 N + , I" (schema 7.7). Par reac¬ 
tion avec un halogenure d’alkyle, l’aldehyde est substitue. 

Ri Ri 

RX 

H C CHO — —— R C CHO 

R 2 H0 3) , (n-Bu)., P R 2 

Schema 7.7 

Une autre technique est la CTP-solide-liquide . Dans ce cas, si on reprend l’exemple 
de l’oxydation d’un compose organique par le permanganate de potassium, on ajoute 
simplement ce dernier, solide, dans le chlorure de methylene contenant le compose a 
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oxyder : aucune coloration du solvant n’apparait et aucune reaction n’a lieu. Par contre, 
si on ajoute une petite quantite de l’agent de transfert de phase, la coloration violette 
apparait et la reaction d’oxydation debute. Les equilibres indiques pour la CTP-liquide- 
liquide ont toujours lieu mais se font a l’interface du solide (KMn0 4 ) lequel adsorbe les 
molecules de compose a oxyder a sa surface. Les solvants utilises sont l’acetonitrile, le 
clilorure de methylene ou le toluene. Cette technique evite l’emploi de l’eau et empeche 
la solvatation des anions, effet qui diminue leur activite cliimique. Par ailleurs, des reac¬ 
tions secondaires comme les hydrolyses des produits finaux ne sont plus possibles. 

Les ethers-couronnes, solubles dans les solvants organiques, agissent de manieres 
differentes. Ce sont des molecules organiques, poly-ethers cycliques, assez volumineuses 
et qui ont la propriete de retenir dans leur cavite, par coordination, un cation metallique 
specifique en fonction de leur taille. Si KCN n’est pas soluble dans un solvant organique, 
par contre, le sel constitue du « K + -ether-couronne », CN', est soluble, ce qui permet les 
reactions. II n’y a plus besoin de deux solvants. Le sel est d’abord mis en contact avec 
l’ether-couronne ce qui forme un complexe, puis il est directement mis en reaction dans 
un solvant organique (le benzene par exemple). L’anion cyanure peut etre remplace par 
I', Br', F', CH 3 COO', Mn0 4 ", entre autres. Tous ces anions dont le cation est crypte fer¬ 
ment des paires d’ions dans lesquels l’anion est beaucoup plus libre que dans les sels 
ordinaires (KCN, par exemple) ce qui favorise ses reactions et les rend plus faciles que dans 
les conditions classiques a l’exception des reactions effectuees dans des solvants aprotiques 
dipolaires. L’ether-couronne le plus utilise est le dicyclohexano- 18-crown-6 (figure 7.4). 

Les atonies d’oxygene jouent le role de bases de Lewis (voir le paragraphe suivant) 
vis-a-vis des cations metalliques. Lorsque le cryptate n’est plus constitue d’un seul cycle 
mais de plusieurs, comme le cryptofix a , le catalyseur est appele cryptand (parfois ecrit 
avec un t a la place du d). Le complexe est alors appele cryptate. 

Ethers-couronnes et cryptands sont des transporteurs de cations appartenant au 
groupe de composes appeles ionophores. 




(cryptant) 


Figure 7.4 
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Certains composes qui n’appartiennent pas a la famille des cryptands agissent pour- 
tant de la meme maniere. II s’agit par exemple du TDA-1 ou trzs(3,6-dioxaheptyl)amine, 
compose acyclique (figure 7.5). 



fr7s(3,6-d ioxahepty l)am i ne 

Figure 7.5 


II existe des catalyseurs mineraux qui ont des activites comparables, comme l’alu- 
mine, A1 2 0 3 , le silica-gel (utilises aussi et d’abord en chromatographie), certaines resi¬ 
nes proches du polystyrene qui sont, par contre, insolubles dans l’eau et les solvants 
organiques. C’est alors une catalyse triphasique qui a des avantages sur le plan experi¬ 
mental, car la reaction terminee, le catalyseur peut etre facilement extrait du milieu 
reactionnel pour une nouvelle operation. 

7.3.5 — Les ultrasons 

Une autre technique qui permet d’augmenter la vitesse des reactions (surtout radi- 
calaires) est l’utilisation des ultrasons de frequences superieures ou egales a 20 KHz. 
Cela a pour effet de creer des microbulles (cavitation) qui en disparaissant produisent 
des ondes de choc a forte energie et qui ont pour effet d’augmenter la temperature et la 
pression dans des microespaces, ce qui augmente la vitesse de la reaction. Les rende- 
ments sont souvent meilleurs et les reactions secondaires reduites car la temperature et 
la pression de la reaction « normale » sont diminuees. 

Un autre interet de ces ultrasons se trouve dans leur capacite a rendre propre voire 
depolie la surface des metaux, qu’ils soient reactifs ou catalyseurs, ce qui cree des sites 
actifs et facilite les contacts chimiques avec les reactifs. 


7.4 La theorie de Lewis des acides et des bases 

Cette theorie a generalise la notion d’acides et de bases developpee par Br0nsted 
(1923). On peut rappeler que dans cette derniere, les acides sont des composes suscepti- 
bles de liberer un proton, et les bases, les composes susceptibles de les capter. Dans la 
theorie de Lewis, un acide est un compose qui presente une orbitale vacante, et la base, 
un compose qui possede une paire d’electrons libres ou faisant partie d’une orbitale n. 

Dans la theorie de Lewis (1938), l’acide organique n’est plus F ensemble RCOOH 
mais seulement le proton H + dans la mesure ou il presente une orbitale vide ou vacante. 
Par ailleurs, des composes aussi divers que des sels de divers metaux comme l’alumi- 
nium, le fer(III), le zinc(II) ou le mercure Hg(II), des halogenures de bore comme BF 3 , 
l’anhydride sulfurique S0 3 ou des ions metalliques comme Ag + qui n’etaient pas consi- 
deres comme des acides par Br0nsted sont des acides au sens de Lewis dans la mesure 
ou ils ont tous une orbitale vacante. On peut citer les acides de Lewis suivants, de 
structures MX U , ou X represente un ion inorganique, le plus souvent un halogene, et qui 
sont ranges par acidite decroissante : 
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□BX 3 >QAIX 3 > 0 FeX 3 > 0GaX 3 > □ SbX 5 >DSnCI 4 >DAsX 5 >DZnX 2 >□ HgX 2 


] = orbitale vacante 


On peut done considerer que toute reaction dans laquelle un compose A ayant line 
orbitale vacante, mis en presence d’un compose B possedant un doublet d’electrons 
libres (alcools, ethers, amines, thiols, thioethers...), avec creation d’une liaison A-B est 

une reaction acido-basique au sens de Lewis (schema 7.8). 
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8.1 Substitutions nucleophiles aliphatiques 

8.1.1 — Generalites 

Dans les reactions de substitutions nucleophiles aliphatiques, un reactif nucleophile 
ayant au moins un doublet d’electrons libre, neutre, Nu, ou portant une charge nega¬ 
tive, Nir, attaque un carbone lie a un groupc partant ou sortant ( nucleofuge ) Y exer- 
gant un effet -I ou/et mesomere -M sur ce carbone. Le doublet d’electrons du reactif 
nucleophile cree la liaison avec le carbone tandis que le groupe partant (sortant ou 
nucleofuge) entraine avec Ini le doublet qui le liait au carbone (schema 8.1). 


Nu: + FK-Y 


+ :y 


Schema 8.1 


Quatre cas peuvent etre envisages. 

Dans le premier cas (schema 8.2), le nucleophile charge negativement, par 
exemple, un anion mineral ou un carbanion, attaque un carbone lie a un 
groupe nucleofuge Y. L’anion (ou le carbanion) est alkyle par le groupe R, tandis 
que le groupe nucleofuge devient un anion Y". 


i) Nu;° + 

FhDY 

Nir^R 

+ :y^ 




..0 

ho: + 

X 

cc 

_. H04-R 

+ :x 0 


X = un halogene 

ou tout autre groupe partant 


Schema 8.2 

Dans le second cas (schema 8.3), une base de Lewis , comme une amine tertiaire, 
attaque encore une molecule R-Y, non chargee, il se forme deux ions, celui qui cor¬ 
respond a l’alkylation du nucleophile, charge positivement, et celui qui est forme a partir 
du groupe nucleofuge, charge negativement. 


2) Nu* + FM-Y 

© 

NiH-R 

0 

+ :y 





E \ \© 0 

Et—- n: + fk-x -**— n-fr + :x 

amine sel d ammonium 

tertiaire quaternaire 


Schema 8.3 


Dans le troisieme cas (schema 8.4), un nucleophile charge attaque un carbone 
lie a un nucleofuge charge positivement, la reaction est ainsi facilitee et fournit 
deux molecules neutres. 
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(P) © 

3) Nu; U + R^Y“ 


Nu^R + :y 



©/ Et 

R : N Et *— * 

\ 


Et 


ho-s-r 

alcool 


Schema 8.4 


+ :n— E t 

\ 

Et 

amine tertiaire 


Enfin, le quatrieme cas (schema 8.5), plus rare, consiste en l’attaque d’un nucleo¬ 
phile non charge sur un carbone lie a un nucleofuge Y charge positivement. Le 

nucleophile est alors alkyle fournissant un compose charge positivement tandis que le 
nucleofuge est libere sous forme neutre. 


4) Nu; + FLLY 


© 


© 

NiH^R + :y 


H ©/ B 

S: + FKN-Et 

/ \ 

H Et 

acide 

sulhydrique 


H © 

^S-f-R + 
H 

ion alkylsulfonium 


:n— E t 

\ 

Et 


Schema 8.5 


8.1.1a — Les groupes partants ou sortants 

Les meilleurs groupes partants ou sortants Y dans les deux premiers cas (schemas 8.2 
et 8.3) sont issus d’acides forts et sont liberes comme anions Y". On peut citer les anions 
halogenures avec l’ordre suivant I' > Br" > Cl' >> F". Le groupe OH etant un tres mau- 
vais groupe partant, il est converti par action d’un chlorure d’acide sulfonique correspon- 
dant en un ester sulfonique, comme un tosylate, un brosylate, un nosylate ou un 
mesylate, lesquels sont de meilleurs groupes partants que les halogenures (figure 8.1). 

R--Y 

\ 

groupe partant 


groupe 

aliphatique 


-I, -Br, -Cl 


-0-S0 2 



-OSO 2 



-OSO 2 



N0 2 


RX 

halogenures 


ROTs 

tosylates 

p-toluenesulfonates 


ROBs RONs 

brosylates nosylates 

p-bromobenzenesulfonates p-nitrobenzenesulfonates 


OSO 2 CH 3 OSO 2 CF 3 


-O-SO 2 C 4 F 9 O-SO 2 CH 2 -CH 3 


ROMs 

mesylates 

methanesulfonates 


ROTf 

triflates nonaflates tresylates 

trifluoromethanesulfonates nonafluorobutanesulfonates 2,2,2-trifluoroethanesulfonates 


Figure 8.1 


D’autres groupes partants sont encore plus forts, il s’agit des triflates, des nonaflates, ou 
des tresylates qui sont 100 fois plus reactifs sous l’effet d’un nucleophile que les tosylates. 
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Si le groupe OH n’est pas un bon groupe partant, le groupe NH 2 ne l’est pas non 
plus, c’est pourquoi on le convertit, par exemple, soit en ditosylate, soit en un sel de 
2,4,6-triphenylpyridinium, a partir d’un sel de 2,4,6-triphenylpyrylium, ce qui 
active efficacement sa reactivite vis-a-vis des reactifs nucleophiles (schema 8.6). Enfin, 
Famine peut etre traitee par l’acide nitreux ce qui la convertit en sel de diazonium, le 
groupe partant est alors -N=N + . 


Ph 


Ph 


Ts 

/ 

-N 

Vs 

ditosylate 



rnh 2 + A0A ,x 

Ph O Ph 


sel de 

2,4,6-triphenylpyrylium 


0 



no 2 h, hx 

© 0 

R-N=N , X 

sel de diazonium 


0 


,x 


2,4,6-triphenylpyridinium 


Schema 8.6 


On peut y ajouter le groupe OCOR’ des esters R-OCOR’ ou les sels d’amines qua- 
ternaires R- N+(R’)(R”)(R”). 

S’il s’agit d’une substitution sur un groupe carbonyle, Y est alors un halogene et 
le plus souvent un chlore, (RCO-C1, chlorure d’acide), ou OCOR’, (RCO-OCO-R’, 
anhydride d’acide simple R = R’, ou mixte, R y R’), ou OH, (RCO-OH, acide), ou 
OR’, (RCO-OR’, esters avec R’ aryle ou alkyle), ou enfin NH 2 (RCO-NH 2 , amide). 

8.1.1b — Les reactifs nucleophiles 

Les reactifs nucleophiles ont deja ete definis (§ 6.5). Des complements importants 
sont donnes ci-apres. 

Leur reactivite est fonction des regies suivantes. 

Les nucleophiles charges sont plus actifs que leurs acides conjugues, dans la mesure 
ou ces derniers sont aussi des nucleophiles. Ainsi, l’ion hydroxyde HO" est un meilleur 
nucleophile que l’eau, et l’ion amidure NH 2 ", meilleur nucleophile que l’ammoniac NH 3 . 

Pour des reactifs nucleophiles dont l’atome actif appartient a la seconde periode du 
tableau de Mendeleiev, on peut donner l’ordre d’activite suivant : 

NH 2 " > RO" > HO" > R 2 NH > ArO" > NH 3 > pyridine > F" > H 2 0 > C10 4 " 

et R 3 C" > R 2 N" > RO" > F" 

Les nucleophiles oxygenes sont moins puissants que leurs analogues soufres (RS" > RO"). 

A l’interieur d’une serie homogene de nucleophiles, par exemple, des alkoxydes, RO", 
on montre qu’il existe une relation lineaire entre les pA a (basicite) et les vitesses des 
reactions (nucleophilie). La nucleophilie augmente parallelement a la basicite. Toutefois, 
ce rapport entre nucleophilie et basicite peut etre inverse par des effets steriques : des 
nucleophiles fortement basiques comme les t-butylates alcalins qui presentent un certain 
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encombrement sterique ont une nucleophilie plus faible que des nucleophiles moins basi- 
ques comme les ethylates alcalins, mais moins encombres. Ainsi, pour une serie homo¬ 
gene, on peut ecrire pour la nucleophilie : R primaire O" > R seC ondaireO" > R tertiaircO"- 11 en 
est de meme des alcools correspondants. La meme observation est faite avec les 
amidures : (Et) 2 NLi > (zsoPr) 2 NLi, et les amines : (Et) 2 N(Et) > (zsoPr) 2 N(Et). 

Lorsqu’on etudie les composes nucleophiles d’une meme colonne du tableau pcriodi- 
quc en la descendant, leur caractere nucleophile augmente tandis que leur caractere 
basique diminue. Cela est particulierement demontre avec la serie I' > Br~ > Cl' > F". 

A un acide fort, correspond une base conjuguee faible. L’acide iodhydrique, IH, est 
un acide fort, l’anion I" est done une base faible, mais e’est un nucleophile fort. L’ion 
CH 3 S" est un meilleur nucleophile que l’ion CH 3 0", pour les memes raisons. 

Si l’on compare les ions I" et Cl", leurs volumes atomiques sont tres differents : I" est 
plus gros que Cl". La charge negative de Cl" est done plus « concentree » que sur I". 
Dans un solvant polaire, les interactions entre Cl" et ce solvant seront plus fortes 
qu’avec I". On peut en deduire que l’interaction entre Cl" et le solvant sera une gene 
pour l’attaque du substrat, bien superieure a celle de I", ce qui explique la difference de 
reactivite entre ces deux nucleophiles. 

La nucleophilie d’un compose charge ou non est augmentee par la presence en a du 
centre nucleophile d’heteroatomes comme N, O ou S qui possedent des doublets d’elec- 
trons libres : par exemple, l’hydrazine NH 2 -NH 2 est plus nucleophile que l’ammoniac, 
NH 3 , l’ion H-O-O" est un meilleur nucleophile que l’ion HO". 

Le caractere protique ou aprotique du solvant polaire (solvants § 6.3) est important 
pour des nucleophiles de faibles volumes. En effet, les solvants pratiques ont la pro- 
priete de creer des liaisons hydrogenes avec les nucleophiles de petites failles, ce qui 
n’est pas le cas des solvants aprotiques : la reactivite de ces nucleophiles est done plus 
grande dans un solvant aprotique. Dans le dimethylformamide (DMF), solvant polaire 
aprotique, les vitesses des reactions pour trois nucleophiles halogenes sont les suivantes 
Cl" > Br" > I". 

Plus le degre de liberte d’un nucleophile charge est eleve, plus sa vitesse de reaction 
est grande. Si, seul, l’ion metallique qui accompagne un carbanion est solvate par l’emploi 
de composes specifiques, comme le 1,2-dimethoxyethane pour le cation Na+, le carbanion 
a un degre de liberte important et reagit beaucoup plus vite. Par ailleurs, il a ete montre 
que pour une reaction donnee (synthese malonique), la vitesse de la reaction decroit en 
fonction de la nature du cation metallique, dans l’ordre suivant : K + > Na+ > Li+. 

Pour les nucleophiles non charges, le caractere nucleophile augmente en meme 
temps que la nature de l’atome « actif » se situe plus bas dans les colonnes du tableau 
de Mendeleiev. Ces nucleophiles sont moins solvates que les nucleophiles charges et 
moins sensibles aux changements de solvants. 

Certains nucleophiles sont dits ambidents dans la mesure ou ils resonnent entre 
plusieurs formes limites pouvant conduire par une reaction de substitution a plusieurs 
isomeres. Si seul l’un d’entre eux est reellement produit, on dit que la reaction est 
regioselective dans la mesure ou la reaction s’effectue sur un site precis de la molecule 
parmi d’autres possibles (voir note ci-dessous). Quelques exemples de ces reactifs 
nucleophiles ambidents sont donnes dans le schema 8.7. 
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1) ion cyanate 




:n=c— o — r 

cyanate 


G 

- :n=c=o' 



compose unique: reaction regioselective 


2) carbanions derives de (S-dicetones, |3-cetoesters, esters maloniques 


R R R 


-c-c 

— c — 

II 

=d 

1 

o 

-o 

t 

—* -— c= 

.0. 

.0. 

.o. :o: 

:o: 



”0 

0 ” 


R'Y 


R'Y 


-Y 0 


-Y 0 



R 

R 

R' 



\ 

-c-c 

/ 

— c— 

=o 

o 

-o 

.0. 

.0. 

.0. 

:o: 

i 




R 1 

C-alkylation 

O-alkylation 

le plus souvent 

(2 composes O-alkyles 

majoritaire 

si le compose dicarbonyle 



n'est pas symetrique) 


Schema 8.7 


Lorsque le compose (3-dicarbonyle peut etre deprotone sur deux sites acides, un 
dicarbanion peut se former et permettre deux types de C-alkylations qui s’ajoutent aux 
O-alkylations potentielles indiquees ci-dessus. 

Dans le cas de l’acetylacetate d’ethyle, CH 3 COCH 2 COOEt, l’addition d’une quantite 
stoechiometrique de base conduit a la deprotonation du CH 2 le plus acide situe entre les 
deux groupes carbonyles et l’addition de RY conduit a une unique alkylation 
(schema 8.8). Si deux equivalents de bases sont ajoutes, la deprotonation a lieu a la fois 
sur CH 2 et sur CH 3 : un dicarbanion est produit. Le carbanion issu de CH 3 est plus basi- 
que que celui issu de CH 2 (rappel : a un acide fort correspond une base conjuguee faible, 
et inversement), c’est done lui qui reagira d’abord avec une molecule de RY. Le carba¬ 
nion qui en resulte peut etre de nouveau alkyle par RY ou bien protone par addition 
d’un acide faible. Ces resultats montrent que l’on peut orienter la C-alkylation sur ce 
type de compose en fonction du nombre d’equivalents de base et de moles de RY utilises. 

Note : le terme regioselectivite s’applique d’une maniere generale a une reaction pou- 
vant conduire a plusieurs isomeres de position (ou structuraux) mais qui, en fait, 
privilegie partiellement ou totalement la formation d’uii seul de ces isomeres. Ce 
terme est synomyme de regiospecificite. 
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CH 3 —C—CH 2 -C-OEt 

II II 

o o 


2 equiv. 
de base 


© 

ch 2 — c 



carbanion 
le plus basique 


r-ch 2 — c 

o 


© 

CH— C-OEt 


un equiv. 
de RY 



CH— C-OEt 


1 equiv. 
de base 


ch 3 - 


ch 3 - 


C 

II 

O 


c 

o 


© 

-CH- 


-C-OEt 

II 

o 


R-Y 

-Y 0 


R 

-CH- 


C 

II 

o 


OEt 



R-CH 2 — C—CH 2 -C-OEt 

II II 

o o 


Schema 8.8 


3) Sels d’amides 

Les amides primaires et secondaires sont en equilibre avec leurs formes tautomeres 
imino-alcools. En milieu basique, il existe un equilibre entre les sels correspondants a 
ces deux formes en equilibre. La reaction de substitution nucleophile peut done con- 
duire a deux composes differents : un amide substitue ou un imidate (schema 8.9). 


© 

—C-N —C=N- 



amide imidate 


Les % de O- et /V-alkylations dependent du cation metallique et de la polarite du solvant: 
avec Na + et K + en milieu polaire la A/-alkylation est favorisee, e'est I'inverse avec Ag + et un 
milieu non polaire. 


Schema 8.9 

On peut ajouter a ces trois exemples, les ions phenates, Ph-O', qui peuvent etre alk- 
yles sur l’oxygene ou sur les carbones du cycle, et aussi, l’ion nitrite, 0=N-0", qui peut 
donner lieu a vine O-alkylation avec formation d’un ester (nitrite), R-0"N=0, ou a une 
TV-alkylation en donnant un derive nitre, R-N0 2 , et, de meme, l’ion cyanure, CN", qui 
peut fournir un nitrile, RCN, ou un isocyanure, RNC. Comme dans le cas des amides 
evoque ci-dessus, la nature du cation metallique et celle du solvant influent sur l’orien- 
tation de la reaction. Ainsi, l’attaque d’un halogenure d’alkyle par le cyanure de sodium 
dans un solvant polaire genere un nitrile, l’utilisation de cyanure d’argent dans un sol¬ 
vant peu polaire, voire non polaire, conduit a un isocyanure. 
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8.1.2 — Substitution nucleophile bimoleculaire Siv2 

Dans le mecanisme de cette reaction de substitution, le reactif nucleophile Nu, 
charge negativement ou non, attaque le carbone lie a Y de R-Y du cote oppose a Y 
(le schema 8.10 donne un exemple avec Nu", par exemple HO"), c’est une attaque 
dorsale (une attaque du cote de Y aurait ete dite frontale) : 



etat de transition 


Ri 


Ri 

° / Rl 

© \ * 

Nu + C — Y — * 

Nu-- 

-C- Y 

teM Nu ,C + Y 0 

R 2 "y \ 

Rs \ 

l r 2 

R3 

/ \ R :-’ 

R3 

\ 



/ 

\ 

Ri> R 2 . 

R 3 dans le plan 

/ 

h 


a. . 

y 


inversion de Walden 



Schema 8.10 


Dans le cas presente, lorsque Nu' s’approche du carbone lie a Y, Y s’en eloigne ce 
qui augmente la polarisation de la liaison C-Y (effet de champ § 5.5.8) ce qui est repre¬ 
sente dans le schema 8.11. Au moment ou Nu forme une liaison avec le carbone, la 
liaison C-Y se rompt en liberant Y". Si on enregistre la courbe de l’energie libre d’acti- 
vation de cette reaction (figure 8.2), on observe une valeur maximale qui correspond au 
moment ou, a la fois, Nu est presque lie a C, et la liaison C-Y est presque rompue, 
represente par l’etat de transition (ou etat transitoire). 


- 

Ri 

Nu- 

C Y 


/ "r 2 

- 

R^^ J 



Figure 8.2 
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L’etat de transition est caracterise par la position des deux groupes Nu et Y, 
exactement opposes par rapport au carbone dont les trois substituants (autres 
que Y) sont alors situes approximativement dans un plan en faisant un angle entre 
eux de 120°. La charge est alors delocalisee. Le carbone hybride « sp 3 » dans RY 
est converti, de maniere transitoire . en un carbone hybride « sp 2 ». L’orbitale « p » sert 
a creer les liaisons avec Nu et le groupe Y. Lorsque Y est libere, Nu est alors lie au 
carbone du cote oppose a celui ou se trouvait Y, le carbone reprend aussitot son hybri¬ 
dation « sp 3 ». On peut done en conclure que la configuration relative du carbone 
implique dans cette reaction s’inverse, s’il est chiral. Cette inversion de configu¬ 
ration est appelee inversion de Walden. 

La reaction Sjy 2 est done stereospecifique. 


NiP — 

(eloigne) 


\ +8 -5 

, c—Y 


R 2 ""/ 

J R, et R 2 = H 


ou seulement R 1 = H 


\ _|_X c* 

|sj^ Q- y ^ (augmentation de la 

. , .o' j polarisation de la liaison 

(rapproche) R£ J C _ Y ) 

^3 



1 © 


etat transitoire 


(energie libre d activation maximum) 


+ Y 


0 


-8 + 8 / 

Nu- C .., 

Y"r 2 

r 3 

inversion de configuration 


+ Y^- - 

(eloignement de V: 
diminution de la 
polarisation de la 


relative du carbone (s'il est chiral) liaison Nu-C) 


Schema 8.11 


Le mecanisme est done concerte . (il se fait en une seule etape) et passe 
par un etat de transition correspondant a un etat d’activation maximale de 
la reaction. 

Comme on peut le remarquer, seuls, le reactif nucleophile et RY interviennent dans 
cette reaction, et plus particulierement, dans l’etat de transition, d’ou la denomination 
de bimoleculaire pour cette substitution. Le reactif nucleophile et RY ont done 
chacun un role equivalent dans ce mecanisme. II s’ensuit que la reaction est du premier 
ordre pour chacun d’eux : on en deduit, que la cinetique de cette substitution Sjv 2 
est d’ordre deux et s’exprime par la relation : 

Vitesse = fc[RY][Nu] 
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Si le carbone est tertiaire, l’approche de Nu est rendue difficile en raison de 
l’encombrement sterique ; l’etat transitoire est alors difficile a atteindre. Par contre, si 
ce carbone est primaire ou a la rigueur secondaire, l’approche de Nu est facilitee, c’est 
ce qui explique que le mecanisme S n 2 est specifique des groupes R primaires 
(et particulierement methyle), et assez souvent, secondaires, mais jamais 
tertiaires. 

L’inversion de Walden a pu etre mise en evidence pour les composes ayant un 
groupe R primaire en remplagant un des deux atomes d’hydrogene par un atome de 
deuterium. 

Quelques exemples classiques de reactions S n 2 sont donnes dans le schema 8.12, 
d’abord avec des anions, puis avec des carbanions et enfin avec des molecules neutres. 


HO© hydroxyde 



Q N © cyanure 

RCN nitrile 


R'O© alkoxyde 

ROR' ether 

RONO nitrite 


0 

ONO nitrite 

RY + 

N© azidure 

RN3 azide 

RH alcane 


H© (hydrure, AILiH 4 ) 


SH© bisulfure 

RSH thiol 


RS© alkylsulfure 

RSR' thioether 


SCN© thiocyanate 

RSCN isothiocyanate 

ROCN isocyanate 

(Rj(R)CHCOR 11 cetone 


OCn" " cyanate 

0 

R'CHCOR" 


0 

R'CHCOOR' 

(R')(R)CHCOOR" ester 

RY + 

0 



R'CfCOOR'ja 

(R')(R)C(COOR") 2 malonate 


0 

R'C=C 

R'C = CR alcyne 

© 0 

(R')(R")(R)NH, Y sel d'amine tertiaire 

(R')(R")NH 

RY + 


© O 

(R')(R")(R" j(R)N, Y sel d'ammonium quaternaire 


(R')(R")(R'")N 


Schema 8.12 


Certains cycles tendus comme les oxiranes ou epoxydes (schema 8.13) sont ouverts 
sous l’action de nucleophiles. L’oxygene du cycle a un effet electroattracteur -/ sur les 
carbones du cycle et joue le role de Y. L’attaque du nucleophile est orientee vers le car¬ 
bone le moins substitue par des groupes alkyles. 
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R ( :Nu 

X-> 2 

HO® 

R 

c— 

CH 2 — OH glycol 

(puis H + ) 

R,/ i H 

R \ A - 

0© 

R"NH 2 

R 

0 

-CH 2 — NHR" p-aminoalcool 

R et R' = alkyl 


R' 

OH 



Schema 8.13 

Lorsqu’un groupe carbonyle (voir aussi § 8.1.10) est lie a un groupe partant, la reac¬ 
tion de substitution S N 2 a lieu mais le mecanisme s’effectue via un anion (schema 8.14). 
Les chlorures d’acides reagissent selon ce mecanisme lorsqu’ils sont mis en presence 
d’une base alcaline. C’est toujours une cinetique d’ordre 2. C’est un mecanisme dit 
tetraedrique en raison de la geometrie de l’intermediaire. 


R—C 

©, 

Nu:^ 


ro • 

y/ • 


. 0 
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R—C 


RCOCI 

chlorure 

d'acide 


Nu 
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HO 
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ci 
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0 

R-COO + H 2 0 


Schema 8.14 


Un nucleophile neutre reagira selon un mecanisme semblable. C’est le cas de la for¬ 
mation d’amides par action des amines sur les esters (schema 8.15). 
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fO • 
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HNuU 


:o:<? 
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I© 
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ethanol 


Schema 8.15 
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Parmi les nucleophiles les plus souvent utilises, on peut donner un classement en 
fonction de leur activite dans des reactions S jV 2 realisees dans un solvant protique sur 
un carbone hybride « sp 3 » : 

RS- > ArS- > I" > CN- > HO" > N 3 " > Br" > ArO" > Cl" > pyridine > AcO" > H 2 0. 

Lorsque la reaction de substitution s’applique a un carbone d’une fonction carbo- 
nyle, l’ordre de reactivite decroissant des nucleophiles est le suivant: 

EtO" > MeO" > HO" > ArO" > N 3 " > F" > H 2 0 > Br = I" 

Quel est le role du solvant dans une reaction de substitution S n 2? 

A priori, en regardant l’equation de la vitesse de la reaction, le solvant n’intervient 
pas. On pourrait done utiliser des solvants polaires ou apolaires mais pour des raisons de 
dissolution des reactifs, en particulier ioniques, les solvants polaires sont souvent utilises. 

II faut rappeler ici qu’un solvant polaire a pour propriete de favoriser les reactions 
dans lesquelles des charges localisees sont produites car il entoure de ses molecules, cha- 
cun des ions en les solvatant. II ne peut done pas favoriser une reaction dont le meca- 
nisme ne fait apparaitre, et qu’un tres court instant, des charges dispersees comme dans 
l’etat de transition du mecanisme S^. Et pourtant, selon la nature de la reaction (cas 1 
a 4 du schema 8.16), son role est different. Lorsque l’etat de transition necessite une dis¬ 
persion des charges comme dans 1) et 4), F augmentation de la polarite du solvant dimi- 
nue faiblement la vitesse. Lorsque, au contraire, l’etat de transition conduit a l’apparition 
de nouvelles charges comme dans 2), la polarite du solvant favorise la reaction et la 
vitesse augmente. Dans la reaction 3) des charges localisees disparaissent au profit d’un 
etat de transition avec de faibles charges dispersees, la polarite du solvant influe negati- 
vement sur la vitesse. 


types de reactions S N 2 


effet de 

('augmentation de la 
polarite du solvant 
sur la vitesse de la 
reaction 


1) NuP + 

2) Nu; + 


r : y Nu' 6 R y' 5 —Nu:r + :y 

dispersion de la charge 

, s- ,s, © 0 

R^Y — [nu S -R— -Y ^Nih-r + :y 

creation de charges 


3) Nu:° + RH-Y®_| Nu -8_ r ____ y +5 |_NiH-R + :y 

diminution des charges 

4) Nu; + r-lyP_[ n + § __ r ___^ 5 |_ iSh-r + :y 

dispersion de la charge 


faible 


+ 

fort 


fort 


faible 


Schema 8.16 


II faut faire une difference entre solvants polaires protiques et aprotiques (metha¬ 
nol et DMF, par exemple) dans leurs effets sur la vitesse de la reaction tout particu- 
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lierement pour les reactions 1) et 3). Dans ces cas, le nucleophile charge est moins 
solvate par un solvant aprotique en comparaison d’un solvant protique. Par contre, la 
solvatation des etats de transition est plus importante par les solvants aprotiques 
comparee a celle des solvants protiques. Des deux effets, le premier prime. Ces types 
de reactions sont done favorises dans les solvants polaires aprotiques comme le DMSO 
ou le DMF. Les reactions 2) et 4) sont peu sensibles aux solvants protiques ou apro¬ 
tiques. 

Lorsque le reactif nucleophile Nu est aussi le solvant de la reaction, done en tres 
grand exces par rapport a RY, la concentration en Nu varie tres peu comparee a celle 
de RY, et peut etre consideree comme constante, la vitesse globale de cette reaction 
devient alors apparemment du premier ordre (pseudo premier ordre) et ne depend plus 
que de la concentration en RY dans ce solvant (vitesse = k’[RY]). 

8.1.3 — Substitution nucleophile monomoleculaire Sjyl 

Le mecanisme S N 1 est caracterise par un mecanisme constitue de deux eta- 
pes distinctes (schema 8.17), contrairement au mecanisme S n 2 qui s’effectue en une 
seule etape. Le mecanisme S W 1 n’est done pas concerte. 


+8 -8 

1) R— Y 

solvant polaire 

© 

> 

+ 

© 

oc 

1 



protique 

(ions solvates) 



reaction lente 




impose sa vitesse a 



, , , I'ensemble du mecanisme 

b-solv 


solvant polaire 

R®,Y0 

- R° + Y° 

— R® + Y® 

protique 



solv. solv. 

H-solv 

paire d'ions 

ions dissocies 

ions solvates 

2) R® + 

Nu 0 (reaction tres rapide) R 

Nu 


Schema 8.17 


La premiere etape, lente, est l’ionisation de la liaison C-Y (de RY), reaction 
equilibree. Cette liaison deja fortement polarisee en raison de la nature de Y, groupe 
partant electroattracteur est ionisee sous l’effet solvatant d’un solvant polaire 
(indique dans certains schemas par « S. P. »), lequel a la propriete de stabiliser 
les charges localisees (les ions correspondants sont alors dits solvates e’est-a-dire entou- 
res de molecules de solvant, comme une gangue). 

II est preferable que le solvant soit protique car, dans ce cas, les charges +8 portees 
par les hydrogenes permettent des interactions avec Y charge negativement avec for¬ 
mation de liaisons « hydrogenes » (§ 5.8), facilitant l’ionisation. 

Les solvants utilises sont le plus souvent le methanol, l’ethanol, l’acide acetique, 
l’acetone aqueuse. 

On peut aussi citer d’autres solvants, aprotiques polaires, comme l’acetone, l’aceto- 
nitrile, le dimethylformamide, (DMF), le dimetliylsulfoxyde, (DMSO), mais qui peuvent 
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orienter parfois la substitution vers S # 2 lorsque les deux mecanismes sont possibles, par 
exemple, avec des halogenures aliphatiques secondaires. 

II se forme done d’abord un carbocation et un anion, une paire d’ions (il s’agit 
d’une heterolyse). Sous l’effet du solvant polaire, ces ions sont dissocies puis entoures 
de molecules de solvant, on dit alors qu’ils sont solvates ce qui les rend plus stables. 

Remarque : on emploie le terme solvolyse seulement lorsque le solvant polaire intervient 
dans les deux etapes du mecanisme, e’est-a-dire comme solvatant et comine 
nucleophile. 

II est ici important de noter que l’emploi d’un solvant polaire est une condition 
absolument necessaire pour effectuer une reaction S iV l mais insuffisante pour assurer 
l’unicite absolue de ce mecanisme, en raison des autres parametres, en particulier struc- 
turaux, qui influent sur l’orientation des mecanismes (substitutions Sjyl, 8^2, et elimi¬ 
nations El, E2, voir chapitre 11). 

La formation du carbocation est favorisee lorsque le carbone a trois subs- 
tituants, qu’il est tertiaire, car dans ce cas, la gene sterique qui existe dans la struc¬ 
ture tetraedrique du carbone hybride « sp 3 » facilite le passage a la structure plane du 
carbocation: les substituants sont alors plus eloignes les uns des autres ce qui diminue 
leurs interactions. Par ailleurs, les carbocations tertiaires sont plus stables que les car- 
bocations secondaires et primaires, ce qui favorise leur formation en necessitant moins 
d’energie. 

Le mecanisme Sjyl est done favorise dans l’ordre decroissant de la nature 
du carbone lie a Y en serie aliphatique : tertiaire >> secondaire >>> pri- 
maire. C’est l’inverse de ce qui est constate pour le mecanisme S^. Les composes 
CH 3 Y ne permettent pas le mecanisme S^l. 

Les composes Ar 2 CH-Y et Ar 3 C-Y donnent toujours lieu a une reaction S N 1. II en 
est de meme des halogenures secondaires si le nucleophile est faible comme dans les sol- 
volyses. 

D’une maniere plus generate, il est tres rare qu’un carbone primaire donne lieu a une 
reaction S^l sauf si le carbone est lie a un groupe -7 comme -OR, -SR, ou -N(R 1 )(R 2 ) 
susceptible de stabiliser le carbocation par resonance en devenant un groupe +M 
(schema 8.18). 


R-O —CH 2 — Y 

• • 


S. P. 


r-o^ch 2 


R 0=CH 2 

• • 


+ 



Schema 8.18 


Par contre, les groupes carbonyles, cyano ou trifluoromethyle destabilisent le carbo¬ 
cation et rendent quasi impossible toute reaction S^l meme dans un solvant tres 
polaire. 

Les derives allyliques, >C=C(R)-CH 2 Y, et propargyliques, -C=C-CH 2 Y, sont sus- 
ceptibles d’effectuer des reactions S^l et ® v2 souvent accompagnees de rearrangements 
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(§ 6.11.4a, schema 6.35). Enfin, les derives vinyliques, acetyleniques et aryliques dans 
lesquels le groupe partant est directement lie a un carbone hybride « sp 2 » ou « sp » 
sont tres peu reactifs vis-a-vis des reactifs nucleophiles : la raison invoquee est la tres 
haute electronegativite des carbones hybrides « sp » et « sp 2 » par rapport aux Carbo¬ 
nes hybrides « sp 3 » qui a pour consequence une retention plus forte du groupe par¬ 
tant. Toutefois, des exceptions existent : des reactions S^l sont possibles si le carbone 
hybride « sp » ou « sp 2 » qui retient le groupe partant Y est lie a un groupe vinylique; 
>C=C(R)-C(Y)=C<, ou a un groupe aryle, Ph-C(Y)=C<, car dans ce cas, le carbo- 
cation se trouve stabilise. 

Les substrats de nature ionique comme RCO+, BF 4 ~, peuvent donner lieu a des 
reactions S^l. 

L’ionisation par le solvant polaire est lente, c’est done cette etape du 
mecanisme qui definit la vitesse de la substitution car la seconde etape, tres 
rapide, consiste en la formation de la liaison entre le carbocation et le nucleophile 
pour former le compose final de la reaction. La vitesse globale de cette substitu¬ 
tion est done donnee par la partie la plus lente du mecanisme, celle de 
l’ionisation de la liaison C-Y, et ne depend done que de la concentration de RY et 
de celle du solvant polaire, mais cette derniere varie tres peu par rapport a celle de 
RY et peut etre consideree comme constante. C’est done une reaction de pseudo 
premier ordre. 


Vitesse = fc[RY] 

La formation d’un carbocation intermediate dans ce mecanisme a des 
consequences importantes sur les resultats stereochimiques. Dans le cas ou le 

carbone lie a Y est chiral, et que ses trois substituants sont differents de Nu, l’attaque 
de Nu des deux cotes du plan du carbocation conduit a un couple d’enantiomeres en 
quantites egales, e’est-a-dire a un melange racemique. La reaction Sjyl est done 
racemisante (schema 8.19) done non stereospecifique. 



Schema 8.19 
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La necessity de former un carbocation (plan) intermediate explique l’impossibilite 
d’effectuer des reactions de substitution S^l avec la plupart des composes pontes 
puisqu’il est impossible, dans ce cas, de creer un systeme coplanaire autour du carbone 
lie a Y, c’est le cas du 1-chloroapocamphane (figure 8.3), mais il existe des exceptions, 
en particulier lorsque l’un des cycles est suffisamment grand pour que le depart de Y 
produise un systeme quasi-coplanaire. 



1 -chloroapocamphane 


Cl 


Figure 8.3 


Afin de tester la possibility d’une reaction de substitution S^l avec un halogenure 
RX, on le met en contact avec une solution alcoolique de nitrate d’argent, sel qui a la 
propriety de reagir avec les ions halogenures X' en solution dans un solvant 
polaire. S’il se forme rapidement un precipite de sel AgX, la reaction S^l est possi¬ 
ble. Avec le 1-chloroapocamphane, aucun precipite ne se forme. 

II est rare d’observer experimentalement des reactions S^l ou S , v 2 pures. Le plus 
souvent, les deux mecanismes coexistent avec preponderance de l’un d’eux en fonction 
de la nature de R de RY. Les conditions experimentales (polarite du solvant, tempera¬ 
ture) favorisent l’un ou l’autre des mecanismes. Par ailleurs, de nombreuses reactions 
concomitantes comme des reactions d’eliminations (cliapitre 10) ou des rearrange¬ 
ments de carbocations (dans le cas du mecanisme S A 1 avec R secondaire) sont possi¬ 
bles et conduisent, dans certains cas, a de nombreux composes. 

8.1.4 — Mecanismes SjylcA (ou Al) et S^cA (ou A2) 

Dans certaines reactions, avant que les mecanismes S N 1 ou Sjy2 s’effectuent, le 
groupe partant du substrat additionne un proton. Par exemple, ROH, ROR’, 
sont protones* par le milieu acide sur l’oxygene, avec formation de leurs acides conju- 
gues, ce qui augmente le caractere electroattracteur du groupe partant et favorise la 
reaction avec un reactif nucleophile. II est evident que les nucleophiles comme HO' et 
NH 2 " ne peuvent pas etre utilises dans ces reactions puisqu’ils seraient transformes dans 
le milieu acide en leurs acides conjugues, H 2 0 et NH 3 (sous forme de sels). 

Dans le cas de la formation d’halogenures d’alkyles par action d’un acide hydro- 
halogene sur un alcool (schema 8.20), la reaction debute par la protonation de l’alcool 
et est suivie d’une reaction S W 1 (reaction totale nominee S^lcA), ou S N 2 (reaction 
totale nominee S^cA) selon la nature de R (primaire, secondaire ou tertiaire). 


* Protones se trouve ecrit parfois protonnees, alors que protonation s’ecrit toujours avec un seul n. 
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R primaire ou secondaire (reaction difficile) 







Schema 8.20 


8.1.5 — Mecanisme S^lcB 

Dans le mecanisme S^lcA presente precedemment, la reaction de substitution S^l est 
precedee par l’addition d’un proton sur le groupe partant. Dans le mecanisme S^lcB, la 
reaction de substitution est precedee du retrait d’un proton ce qui conduit a un 
carbanion. Celui-ci, par solvatation, perd un anion ce qui transforme le carbanion en un 
carbene, lequel reagit ensuite avec un nucleophile pour former un derive de substitution. 

La reaction totale est d’ordre 2, et du premier ordre, d’une part, par rapport au 
substrat, et, d’autre part, par rapport a la base. 

La formation d’isocyanures par action d’une amine primaire sur le chloroforme en 
presence de soude est un exemple de ce mecanisme (schema 8.21). 

Le chloroforme est d’abord deprotone par la base ce qui produit le carbanion triclilo- 
romethyle. Ce dernier libere un ion chorure sous l’action du solvant avec formation du 
dichlorocarbene. En presence de Famine primaire, la substitution Sjyl conduit a un com¬ 
pose instable, qui, par elimination de deux molecules de chlorure d’hydrogene, fournit 
l’isocyanure. 
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Mecanisme S w 1cB 


deprotonation 
par la base 


S«1 -< 


ci- 


Cl 

-C- 

Cl 


© 

H + OH 


- H 2 0 



CL 


Cl 

I © 

ci—c: 

i 

ci 

carbanion 

trichloromethyle 

c: 


ci 

dichlorocarbene 


© H 
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© H 
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-2 HCI 


© © 

:c=n—R 

isocyanure 

(compose a odeur 
tres desagreable) 


Schema 8.21 


8.1.6 — Mecanismes S^l’ et S N 2 ’ et rearrangements allyliques 

Les composes allyliques de structures generates 

Rt R 3 R 4 

\ I / 

C=C-c— Y 

R 2 X R 5 

ou Y designe un groupe partant, le plus souvent un halogene, peuvent donner lieu a des 
reactions S^l ou S N 2, selon les conditions experimentales. Ces reactions sont le plus sou¬ 
vent rapides. La facilite de ces reactions s’explique par la stability du carbocation allylique 
qui se forme par solvatation dans le mecanisme S^l, ou par un phenomene de resonance du 
complexe active dans le cas du mecanisme S n 2. Elies sont accompagnees de rearrange¬ 
ments allyliques. 

Si les conditions sont reunies pour qu’un mecanisme S N 1 ait lieu (schema 8.22), il se 
forme un carbocation allylique mesomere (formes limites A et B). Ce mecanisme est tres 
favorise si des substituants adequats participent a la stabilisation du carbocation comme 
des groupes alkyles, aryles ou halogeno, en position(s) 1 ou / et 3. Le reactif nucleophile 
peut alors reagir sur C-l ou C-3 en conduisant respectivement a deux composes isomeres 
A’ et B’. Si A’ peut etre considere comme le produit normal de la reaction, B’ resulte du 
rearrangement allylique. Ce cas particulier du mecanisme Sjyl est appele mecanisme S^l’. 
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Mecanisme S W 1 
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Schema 8.22 


Le mecanisme S iV 2 peut aussi avoir lieu sur les composes allyliques, mais dans ce cas, 
les rearrangements allyliques sont absents (S, v 2 pur par attaque du C-l) ou specifiques 
de composes presentant une gene sterique a l’approche « normale » du nucleophile de 
C-l. Dans ce dernier cas, l’attaque du nucleophile est alors orientee vers le C-3 ce qui 
entraine un mouvement electronique qui se termine par le depart du groupe partant Y. 
II s’agit alors du mecanisme Sjv 2’. Les composes ayant un carbone C-l peu substitue 
(-CH 2 -Y ou a la rigueur -CHR-Y avec R peu volumineux) donnent lieu a un mecanisme 
S , v 2 et ceux qui sont tres substitues (-C(R)(R’)-Y) et qui ont un groupe partant Y 
volumineux, comme un atome de brome, suivront un mecanisme Sjv 2’. Le volume du 
nucleophile peut aussi jouer un role. II attaquera le substrat sur le carbone C-l ou C-3 
le moins encombre. 

Lorsque le mecanisme Sjv^’ est implique, deux possibilites d’attaque du nucleophile 
sont possibles, syn et anti. L’attaque est syn si le nucleophile et le groupe partant sont 
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du meme cote du plan « sp 2 », et inversement pour anti avec deux resultats stereochi- 
miques differents. Les deux attaques coexistent dans la plupart des cas, mais l’attaque 
syn est majoritaire (schema 8.23). 



Les derives propargyliques (une triple liaison entre C-2 et C-3) conduisent a des 
resultats de meme nature : un allene est le produit de la reaction de type S^’. Si le 
nucleophile est HO', le produit de la reaction est un compose cetonique a,(3-insature, 
rearrangement connu sous le nom de rearrangement de Meyer-Schuster (1922) 
(schema 8.24). 



Pour certains cas particuliers du mecanisme S*2’, voir le mecanisme S N i ’ (§ 8-1.8). 
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8.1.7 — Mecanisme S N i (substitution nucleophile interne) 

II s’agit d’un mecanisme relativement rare. Deux exemples importants (schema 8.25) 
sont connus. II s’agit, d’une part, du passage d’un chlorosulfite d’alkyle a un chlorure 
d’alkyle avec formation d’anliydride sulfureux, et d’autre part, de la decomposition de 
chloroformiates d’alkyles en chlorure d’alkyles, avec formation d’anhydride carbonique. 
C’est une reaction d’ordre 1. 

Les composes de depart resultent respectivement de Faction du chlorure de thionyle 
et du phosgene sur un alcool. 

preparations de chlorosulfites et chloroformiates d'alkyles: 

R-OH + SOCI 2 -* R-O-SO-CI + HCI 

chlorure de thionyle 

R-OH +COCI 2 -* R-O-CO-CI + HCI 

phosgene 


1 ) 



R 


O Z 
” \ . 
• Cl 


R 
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0 . 0 ; 

• • '/ 

:o^z 

” \ . 
• ci ■ 


Z = S chlorosulfite d'alkyle 
Z = C chloroformiate d'alkyle 


0 



(retention 
de configuration) 


r— ci: 


:o=z=oi 


Z = S anhydride sulfureux 
Z = C anhydride carbonique 


Schema 8.25 


Cette substitution nucleophile interne s’effectue en deux etapes (schema 8.25). La 
premiere est commune avec celle d’une substitution Sjyl, r ionisation de la liaison qui lie 
le groupe R au reste de la molecule, le groupe partant. L’anion ainsi forme reagit 
ensuite sur le carbocation mais par le cote oppose a l’atome charge pour donner le resul- 
tat de la reaction. Ce mecanisme conduit done a une retention de configuration, dans la 
mesure ou la reaction est rapide et ne permet pas un rearrangement du carbocation. 
L’atome de chlore prend la position occupee dans le compose de depart par le groupe 
partant. 

Ce resultat est l’inverse de celui observe lorsque la reaction est effectuee en presence 
d’une base comme la pyridine. Le mecanisme n’est pas S N i. Dans ce cas, la pyridine 
forme un sel avec le substrat ce qui libere un ion chlorure qui attaque alors le cation 
(schema 8.26). 







8. Les reactions de substitution 


311 


R 


1 

\ 


R// 

R3 
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(inversion de 
configuration) 



+ SO2 + 



Schema 8.26 


8.1.8 — Mecanisme S^i’ 

(substitution nucleophile avec rearrangement) 

Lorsque les reactions S N i (§ 8.1.7) sont effectuees avec des alcools (3, y-insatures, 
Fanion reactif forme dans la premiere partie du mecanisme S^i (dans l’exemple propose, 
C1S0 2 ') peut attaquer le carbocation mesomere R + resultant, soit sur le carbone auquel 
il etait lie, soit sur le carbone ethylenique situe en position y. Dans ce second cas, le 
mecanisme est appele S^i’. II s’apparente au mecanisme S^l’ (schema 8.27). 




h 2 c-oh 
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SOCI 2 



=c 


h 2 c-osoci 



Schema 8.27 
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8.1.9 — Mecanisme SET (Single Electron Transfer) 

Ce mecanisme qui est une substitution nucleophile, fait intervenir un radical- 
anion. II a ete presente au paragraplie 6.12.7. II intervient, en particulier, dans la 
formation des organomagnesiens par action du magnesium sur les lialogenures 
d’alkyles. 

8.1.10 — Substitution nucleophile sur >C=0 

Les substitutions nucleophiles sur un carbone doublement lie a un atome d’oxygene, 
de soufre ou d’azote sont des reactions importantes. Plusieurs mecanismes peuvent etre 
observes: S N 1 est reserve aux composes ioniques comme RCO + , BF 3 ', S N 2 est caracteris- 
tique des composes carbonyles substitues par un groupe Y, bon groupe partant comme 
Cl, le mecanisme SET est rare tandis que le mecanisme avec intermediate tetrae- 
drique est le plus souvent rencontre. Ce dernier, d’ordre 2 presente deux etapes en 
milieu neutre et quatre en milieu acide. 

En milieu neutre (schema 8.28) le nucleophile attaque le carbone avec ouverture 
de la double liaison (1) pour former un intermediate tetraedrique d’ou le nom du meca¬ 
nisme. Dans la seconde etape, la double liaison se reforme avec elimination de Y(qui 
peut etre un halogene, OH, OCOR, NH 2 , parmi d’autres) (2). C’est une addition du 
reactif nucleophile Nu sur le groupe carbonyle suivie d’une elimination du groupe par¬ 
tant Y, l’ensemble representant une substitution. 



En milieu acide (schema 8.29), le groupe carbonyle est d’abord protone (1), puis 
le nucleophile attaque le carbone charge positivement (2). Le compose ainsi forme, ins¬ 
table est ionise : il se forme un carbocation stabilise par resonance et un contre-ion Y" 
(3). Le carbocation elimine un proton pour former le compose substitue par le nucleo¬ 
phile (4). La presence de l’acide augmente la vitesse de la reaction. 
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Schema 8.29 


La reaction peut etre catalysee par des reactifs nucleophiles ce qui conduit 
alors a deux mecanismes avec intermediaires tetraedriques successifs A puis B 
(schema 8.30) comme dans le cas de l’hydrolyse des anhydrides en presence de pyridine 
(ce processus est appele catalyse nucleophile). 


A) 
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Schema 8.30 
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8.1.11 — Substitutions nucleophiles par l’eau 

8.1.11a — Les composes halogenes 

Les monohalogenures d’alkyles, les gem-dihalogenures et les 1,1,1-tri- 
halogenures sont tous hydrolyses respectivement en alcools, aldehydes ou cetones, et 
acides (schema 8.31). 
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Schema 8.31 


La formation d’alcools a partir d’halogenures necessite dans la plupart des cas la 
presence des ions hydroxydes sauf pour les halogenures d’allyle ou de benzyle. Si le sol- 
vant utilise est la 7V-methyl-pyrrolidone ou le HMPT (hexamethylphosphotriamide, 
0=P(N(CH 3 ) 2 )3 ), la presence d’ions hydroxydes n’est pas necessaire. 



|\/|e W-methylpyrrolidone 


Un milieu acide ou basique est, par contre, necessaire pour la formation d’aldehydes 
ou de cetones par hydrolyse des gera-dihalogenures. II y a substitution d’un halogene 
par OH suivie de l’elimination de HX. Les aldehydes ainsi formes peuvent reagir en pre¬ 
sence de bases fortes (formation d’aldols et reaction de Cannizzaro , § 10.5.1), elles doi- 
vent done etre evitees dans cette reaction de substitution. 

La formation d’acides a partir de 1,1,1-trihalogenures (iodures, bromures ou chloru- 
res) par hydrolyse est peu utilisee en raison de la difficulte d’obtention des composes de 
depart. La formation d’acide formique a partir de chloroforme par action de la soude 
s’effectue via le diclilorocarbene qui reagit avec l’eau (§ 6.14.1). 

Les halogenures d’acides sont tres facilement hydrolyses en acides correspon- 
dants a temperature ordinaire (schema 8.32). 
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d rn m _l 

prnni-i _l un 




Schema 8.32 


C’est une reaction exothermique. La conservation de ces composes doit done etre 
effectuee en milieu anhydre. Le mecanisme est S^l en milieu fortement polaire ou en 
absence de nucleophile puissant, et tetraedrique dans les autres cas (schema 8.30, 
OCOR remplace par Cl), avec quelques exceptions S n 2. 

Les chlorures de sulfonyles, RS0 2 C1 sont tres facilement hydrolyses par l’eau 
seule en acides sulfoniques correspondants, R-S0 3 H. 

8.1.11b — Des esters et des anhydrides 

Les esters d’acides inorganiques et organiques sont hydrolyses pour former 
dans les deux cas un acide et un alcool (schema 8.33). C’est une reaction reversible 
en milieu neutre ou acide. 


R-COOR 1 

H® 

+ H 2 0 — - R-COOH 

+ R'OH 


(hydrolyse acide) 


R-COOR' 

0 H 2 0 0 

+ HO —— - R-COO 

+ R'OH 


(saponification) 



Schema 8.33 


Plus l’acide est fort, plus l’hydrolyse est aisee. Dans le cas contraire, il est neces- 
saire d’utiliser un milieu acide (ce qui cree par protonation un groupe partant plus 
electroattracteur), ou un milieu basique (presence d’un bon nucleophile comme HO"). 

Dans le cas des esters d’acides carboxyliques, RCOOR’, le groupe OR’ est 
rarement un bon groupe partant (moins bon que X des halogenures d’acides ou 
OCOR des anhydrides d’acides) ce qui necessite, soit la presence d’une base, comme 
la soude ou la potasse, qui apporte au milieu un bon nucleophile HO" (saponifica¬ 
tion), soit un milieu acide fort, qui, en protonant l’oxygene du carbonyle, cree un 
groupe partant plus electroattracteur. L’hydrolyse etant une reaction equilibree, il est 
souvent preferable d’effectuer une saponification car la reaction est alors orientee 
vers la droite puisque le sel aussitot forme ne permet plus la reaction inverse, reac¬ 
tion irreversible. 

Par contre, si l’hydrolyse est catalysee par des enzymes, par des ions metalliques 
ou divers nucleophiles non charges, comme la pyridine, la reaction n’est plus une 
saponification, specifique de la soude ou de la potasse, et elle est reversible. 
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Chimie organique 


Trois mecanismes generaux d’hydrolyse des esters sont possibles en milieu acide 
ou basique : Sjyl, S n 2 et substitution avec intermediaire tetraedrique qui se diversifient 
en liuit mecanismes particuliers proposes par Ingold (schema 8.34) : ils sont functions 
du milieu, de l’uni ou bimolecularite de la reaction (indique par 1 ou 2 dans l’appella- 
tion des mecanismes ci-apres) et de la nature de la liaison hydrolysee. En milieu acide, 
il s’agit de AAcl, AAC2, AalI, Aal 2, et en milieu basique de BACl, BAC2, BALl, et 
BAL2. Tous ces mecanismes ont ete observes a l’exception de BACl. Les mecanismes 
Aal 2 et BAL2 n’ont ete observes que tres rarement. 

Les mecanismes BALl et BACl ne sont pas catalyses, contrairement a leurs appella¬ 
tions. 

Tous ces mecanismes se font avec retention de configuration du groupe R’ 
provenant de l’alcool, a l’exception de BAL2 qui conduit a une inversion de configura¬ 
tion. 


Denomination 

Ingold 


Type 

de 

mecanisme 


Aaci 

R volumineux 


AAC2 

le plus frequent 
en milieu acide 


Aali 

si R' susceptible 
de former 
un carbocation 
stable 

AAL2 

(tres rare) 


S„1 


? H® ?© lent H 2 0 B ° ® 

R-C-OR' -- - R-fc-pR' - R-C® ^ t = a . R-C-OH 2 

H R'OH lent 


© 

Rtp-C 


©„ 


o © oh 2 

11 H © H 2 0 I 

R-C-OR' ■ R-C-OR' - R-C-OR' 

lu lent I 

0H OH 


OH 

T© 

R-C-0(H)R' 

OH 


OH 

R-t-OH 


R'OH © H ® 
lent 


-R-CO-OH 


Baci 

(jamais 

observe) 


BAC2 

le plus frequent 
en milieu 
basique 

Bali 

si R 1 susceptible 
de former 
un carbocation 
stable 

BAL2 

(tres rare) 


Sa/1 


S«2 


S«1 


? H @ © H 2 0 © H 2 0 r- 

R-C-OR' ■ R-C-OR' . R 'p = ° + R . 

loot /-\lj Ipnt 


© 


lent OH 


,© 


R'-OH 


© O 


R-fc-OR' - H ~ R-fcnpR' - H2 ° ~ R-C-OH + R'-OH 2 R'-OH 


O 

R-fc-l 


© . MO® © 


OR' - R-t © + OR’ —-. R-C-OH + OR' 


© 

R-COO + ROH 


O 0 OH 

II HO 

R-C-OR' 


R-C-OR' 


t © 

R-COH + OR' 


R-COO + R’OH 


.0 


O 0 (saponification classique) 


Sa/1 


Sa/2 


O 

R-fc-OR' 


R-t-0° + R® H ?- 0 - -» R'-OH 2 R'OH + H 2 0 


O © 

, 1 HO 


R-COeP + R'OH (avec inversion de configuration du groupe R') 


Schema 8.34 


Les mecanismes presentes en milieu acide sont reversibles et correspondent de la 
droite vers la gauche a des reactions d’esterification. 
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Les mecanismes les plus frequents sont Aac2 et BAC2, mecanismes faisant 
intervenir un intermediaire tetraedrique, avec attaque de l’oxygene du groupe carbonyle 
par le proton dans le premier cas, et du carbone du meme groupe par l’ion hydroxyde 
dans le second cas, reaction suivie de la rupture de la liaison entre groupe acyle et OR’. 

Le mecanisme AACl est specifique de l’liydrolyse des esters derives d’acides 
RCOOH avec R volumineux comme l’acide 2,4,6-trimethylbenzoique. Ce mecanisme 
s’applique aussi lorsque l’acide utilise comme catalyseur est fort comme l’acide sulfuri- 
que concentre et que Tester est un acetate d’alcool primaire ou de phenol. 

Si R’ est susceptible de former un carbocation stable (groupe tertiaire ou stabilise 
par resonance), les mecanismes AALl et BALl (seulement en milieu tres faiblement 
basique) sont possibles. 

Les anhydrides d’acides sont relativement plus resistants a l’hydrolyse que les 
chlorures d’acides correspondants, toutefois, l’eau les hydrolyse sans catalyseur 
(schema 8.35) en un seul acide (dans le cas d’un anhydride simple, (RC0) 2 0 ou un 
melange de deux acides (dans le cas d’un anhydride mixte, RCO-O-COR’). 



Le mecanisme s’effectue via un intermediaire tetraedrique en milieu neutre, S N 1 en 
milieu acide, et par un mecanisme faisant intervenir deux intermediates tetraedriques 
en presence d’une base alcaline ou d’une base organique (schema 8.30). 

Les esters des acides inorganiques sont hydrolyses plus ou moins facilement en 
liberant l’acide et un alcool (schema 8.36). Si l’acide est fort, comme pour les sulfates 
d’alkyles, l’hydolyse peut avoir lieu sans catalyseur. Pour les autres esters, la presence 
d’un acide ou la saponification par la soude ou la potasse permettent l’hydrolyse. Selon 
les conditions experiment ales, la rupture de liaison s’effectue a differents endroits de la 
molecule, le plus souvent entre le carbone du groupe R et l’oxygene de R-O, (substitu¬ 
tion nucleophile au carbone sature), et aussi entre atome central (S, P, N...) et OR 
(substitution nucleophile de S, P, N...). 


R— 0-S0 2 -0R 
R— 0-S0 3 H 
R—0-S0 2 R' 


R— 0-N=0 


R—0-N0 2 
R-0-P(=0)-(0R) 2 


sulfate d'alkyle 
sulfate acide d'alkyle 
sulfonate d'alkyle 
nitrite d'alkyle 
nitrate d'alkyle 
phosphate d'alkyle 


H 2 0 


. ROH + 


acide 


Schema 8.36 
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Chimie organique 


Les sulfonates d’alkyles R-0-S0 2 -0-R sont hydrolyses par vine substitution nucleo¬ 
phile au carbone, avec rupture de liaison R-O, tandis que les nitrites R-0-N=0 sont 
hydrolyses par une substitution nucleophile a l’azote avec rupture de la liaison N-O. 

On pourrait ajouter ici le cas des halogenures d’alkyles RX qui sont les esters d’aci- 
des halohydriques (ROH + HX ^ RX + H 2 0) (§ 8.12d). Leur hydrolyse, et plus parti- 
culierement l’action de la soude, a ete traitee lors de la presentation des mecanismes 
S jyl et S . 

8.1.11c — Des amides 

Les amides primaires, secondaires et tertiaires sont hydrolyses en acides, et 
respectivement, ammoniaque, amines primaires et secondaires. La presence d’un cata- 
lyseur acide ou basique et un long chauffage sont le plus souvent necessaires. Les 
mecanismes proposes sont analogues a ceux decrits pour les esters (schema 8.34) avec 
les memes remarques pour leurs specificites. Le plus classique est BAC2 en milieu 
basique, et AAC2 en milieu acide avec passage par un intermediate tetraedrique 
(schema 8.37). 


milieu basique 


Ri 


O 

-II 

C 


r 2 


-N 


HO 
milieu acide 


.0 

e 

© 

\ 

Ri— C— N 


?S 7 R 2 

Rl -?O^R 

HO 3 


n H 

, R 2 


O 


/ 


r 2 


o 

// / 

Ri— C + ©N n 

OH 


O F 
// / 

R!— C + HN 

O© 


-c— N v 

©. Rs 




O 

1 — C— r 

/°® 

H H 


R 2 


O 


\\ 

P ©/ R 2 

-Cy— NH - 

° "R 3 

,0 


RiCOOH 


0/ R 2 

HpN 


Schema 8.37 


Les mecanismes AALl, Aal 2, BALl et BAL2 n’ont jamais ete observes. Les reac¬ 
tions sont irreversibles en milieux acide et basique en raison de la formation, selon le 
cas, de sels d’acides, d’ammonium ou d’amines. 

Lorsque l’hydrolyse est particulierement difficile, on peut utiliser le peroxyde de 
sodium dans l’eau. Dans le cas d’amides primaires, l’action de l’acide nitreux ou du 
clilorure de nitrosyle les transforme en sels de diazonium qui sont facilement hydroly¬ 
ses en acides (schema 8.38). 


O 

R—C-NH 2 


H© ? © 

+ N0 2 H n -- R—C-N = N 


^-- RCOOH + N 2 


Schema 8.38 
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Les sulfonamides R-S0 2 -NR 2 resistent a l’hydrolyse alcaline a froid, sauf si le sol- 
vant est le HMPT. L’hydrolyse en presence de potasse a chaud est possible. L’hydrolyse 
acide est plus facile (schema 8.39). 


R S0 2 -NR g - Hg ° • R-S0 2 -0H 


© 

+ NH 2 (R 2 ) 


Schema 8.39 


8.1.lid — Les epoxydes 

Les epoxydes ou oxiranes sont des cycles tendus qui s’ouvrent assez facilement 
par hydrolyse en milieu acide ou basique en formant des glycols ou mc-diols. En milieu 
neutre ou basique (milieu : DMSO), le mecanisme est de type S N 2 (schema 8.40). Le 
carbone le moins substitue est celui qui est attaque par le reactif nucleophile conduisant 
a une inversion de configuration relative de ce carbone. 


milieu neutre ou basique 



HO 

© 




Ra 


OH 


inversion 

de configuration 

relative 


milieu acide 





racemisation 


R 


O' 

/ 


-H 


C(OH)— C ,,, 

r 2 x \ "H 

r 3 


Schema 8.40 
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Chimie organique 


En milieu acide (souvent l’acide perchlorique), le mecanisme S^l est theoriquement 
favorise (bien que le mecanisme S n 2 soit aussi parfois observe). Le carbone attaque par 
l’eau est celui qui permet de former le carbocation le plus stable lors de l’ionisation 
d’une liaison C-O, done celui qui est le plus substitue par des groupes alkyles. La forma¬ 
tion d’un carbocation intermediaire conduit a une racemisation du carbone attaque. 

Par une reaction « » en milieu acide, l’attaque a lieu sur le carbone le plus subs¬ 

titue. Ce sont done les conditions experimentales, acides ou basiques, qui permettent 
d’orienter l’ouverture de l’epoxyde. 

8.1.12 — Substitutions nucleophiles par les alcools et alcoolates 

8.1.12a Les halogenures 


0 

R-X + 0-R' 


R-O-R' 


+ X 


0 


Schema 8.41 


L’action des alcoolates primaires et des phenates sur les halogenures d’alkyles, soit 
dans l’alcool dont derive l’alcoolate, soit dans le DMSO, permet la preparation de nom- 
breux ethers symetriques ou dissymetriques (reaction de Williamson ) selon un 
mecanisme et quelquefois SET (schema 8.41). Avec les alcoolates secondaires, les 
rendements sont faibles, et avec les alcoolates tertiaires, des reactions d’elimination sont 
les principaux resultats. La reaction peut avoir lieu en ajoutant de la potasse au 
melange d’halogenure et d’alcool, dans le DMSO. 

Dans le cas des phenates, ions ambidents, des reactions d’alkylations des carbones 
cycliques sont possibles (schema 8.42). 



Schema 8.42 


Les halogenures tres reactifs connne les halogenures de trityle, Ph 3 CX, ou leurs derives 
substitues sur les cycles reagissent directement sur les alcools selon un mecanisme S N 1. 
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Les gem-dihalogenures et les 1,1,1-trihalogenures fournissent par cette reac¬ 
tion, et respectivement, des acetals et des orthoesters (schema 8.43). 


\ X R'-0°_ 

0 v OR1 

X 

—c- 

n 0R 

G OX 0 

-X + 3 R'-O ~ ■ —C-OR' 

® X X R'-O® 

/ X OR' 

X 

OR' 


acetal 


orthoester 


Schema 8.43 


La reaction de Williamson a ete utilisee pour proteger des alcools : les alcoolates 
sont traites par le chloromethyl methylether ou le chloromethyl 2-methoxyethylether 
(schema 8.44). Le di-ether (appele MOM ether) ou le tri-ether (appele MEM ether) 
forme est deprotege par Faction de l’acide chlorhydrique a chaud. 

CH 3 -O-CH 2 -CI + O-R 1 -- CH 3 -0-CH 2 -0-R' + Cl® 

chloromethyl methylether MOM ether 

0 0 

CH 3 -0-CH 2 -CH 2 -0CH 2 CI + O-R 1 —*CH 3 -0-CH 2 -CH 2 -0-CH 2 -0-R' + Cl 

chloromethyl 2-methoxyethyl ether MEM ether 


Schema 8.44 


Des analogues soufres comme les methylthiomethyl ethers (MTM ethers) sont 
aussi utilises : la deprotection est alors effectuee par le chlorure mercurique, HgCl 2 , 
dans un melange d’acetonitrile et d’eau. 

Une reaction intramoleculaire a lieu avec les chlorhydrines qui conduit a la for¬ 
mation des epoxydes, en milieu basique (schema 8.45). 



Les halogenures d’acides reagissent directement sur les alcools pour former des 
esters, soit par un mecanisme S N 1, soit via un intermediaire tetraedrique. 

La reaction est tres souvent exothermique. Le groupe R peut etre primaire, secon- 
daire, tertiaire, ou aromatique. Dans de nombreux cas, une base est ajoutee au milieu 
pour retenir l’halogenure d’hydrogene libere dans la reaction (souvent la pyridine qui 
sert aussi dans ce cas de catalyseur nucleophile, schema 8.46). Lorsqu’il s’agit de la 
soude ou de la potasse, la reaction est celle de Schotten-Baumann (1886). 
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Chimie organique 


Sw 1 RCOX 
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) 

N 
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I 
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I 

1© 


R —C 
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+ HX 


.N 


© 


intermediate tetraedrique 


(S’ 


C. © 


FT © 

// 

R' X H 




•O ' 

11 

R—C 


: °© 


X 


®r=\ 

H W 

© 


R' sel de 

pyridinium 


Schema 8.46 


L’utilisation d’alcoolates a lieu lorsque l’un des groupes R ou R’, ou les deux, est 
(ou sont) tres encombre(s). 

Le phosgene reagit sur les alcools en fournissant d’abord des chloroformiates, puis, 
si l’alcool est en exces, des carbonates (schema 8.47). 



ROH 

OR 

Cl 

- HCI 

O 

ii 

o 

/ ■ 

o 

\ 

o 

II 

o 


chloroformiate 


Cl 

2 ROH 

OR 

phosgene 

-2 HCI 

°= C x 

OR 

gaz tres 

toxique 


carbonate 


Schema 8.47 
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Certains composes se comportent comme le phosgene, par exemple, le N,N -carbo- 
nyldiimidazole, car l’imidazole a un tres fort caractere electroattracteur -I, compara¬ 
ble a celui du clilore. C’est un solide plus facile a utiliser que le phosgene qui est un gaz 
a temperature ordinaire. 


R-CO 



/V-acylimidazole 


— RCO-CI 

chlorure d'acide 



— CI-CO-CI 

phosgene 


A/,A/-carbonyldiimidazole 


Figure 8.4 


De meme, les TV-acylimidazoles ont un comportement proche de celui des chloru- 
res d’acides : ils les remplacent dans de nombreuses reactions, et en particulier, la for¬ 
mation d’esters par reactions avec les alcools (figure 8.4). 

Les chlorures de sulfonyles R-S0 2 C1 reagissent avec les alcools, et plus facile- 
ment avec les alcools primaires, en presence d’une base (souvent la pyridine qui agit 
comme un catalyseur nucleophile), pour former des esters sulfoniques, R-S0 2 -0R’ : 
c’est la principale methode de leur preparation (schema 8.48). 

R—S0 2 CI + R'OH R-S0 2 -0R' 

- HCI 

Schema 8.48 

Les acides sulfoniques sont aussi transformes en esters sulfoniques par Faction des 
orthoformiates, sans solvant. 

8.1.12b — Les alcools 

Lorsqu’un alcool est traite a chaud par une faible quantite d’acide sulfurique, il 
se forme un ether. Les alcools primaires suivent plutot un mecanisme Sjy2 et les alco¬ 
ols tertiaires, un mecanisme S^l qui est souvent en forte competition avec un meca¬ 
nisme d’elimination conduisant a un alcene. Les alcools secondaires peuvent suivre 
l’un ou l’autre mecanisme (schema 8.49). 
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Chimie organique 


2 ROH 


H 2 S °4 > R.Q.R + H 2 0 


© © 

R—0-H + H , HSO 4 ^ 


I© 0 

R—0-H , HS0 4 ^ 


mecanisme S/y2 : (alcools primaires voire secondaires) 

M H 

’ HS ° 4 -- R—cr' R , HS0 4 ® + H 2 0 

ROH ! 

R—O— R +H 2 S0 4 +H 2 0 

mecanisme S N 1 : (alcools tertiaires voire secondaires) 


H 

I© 0 

R—O-H , HS0 4 ^ 


R® + H 2 0 + HS0 4 


.) \ 

R—O-H '■ 


R® + H 2 0 + HSO® 


T 

-R—O— R, HS0 4 ® + H 2 0 


R—O— R +H 2 S0 4 +H 2 0 

-si R tertiaire, le plus souvent, 
elimination d'un proton avec formation d'alcene 


Schema 8.49 


Une autre reaction possible est la formation intermediaire d’un sulfate acide d’alkyle 
par attaque de l’alcool protone par l’ion HS0 4 ', present dans le milieu (A) (schema 8.50). 
Ce compose est ensuite attaque par une seconde molecule d’alcool pour former Tether. La 
encore, les deux mecanismes S^l et S N 2 sont possibles (B). 


(A) ROH 


+ H®HS0 4 J 


R— 


H 

I© 0 

0=H , HS0 4 


H 

R-*—0®H R-O-SO 3 H + H 2 0 

'N * * 

) sulfate acide d'alkyle 

HSO 4 ® R 

' S/v2 I© 

(B) R^0-S0 2 -0H - - R—O—H 

.) 

R—O-H 


© 

+ O-SO 2 -OH 


R-O-R + H 2 S0 4 


Schema 8.50 
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Si la quantite d’acide est augmentee (un equivalent d’acide pour deux equiva¬ 
lents d’alcool) et les conditions experimentales adequates (en particulier, le chauffage), 
un sulfate d’alkyle, S0 4 R 2 peut etre produit a la place de Tether ou du sulfate acide 
d’alkyle (schema 8.51). 


0 © 

R—O S0 2 OH ~ R—0-S0 2 -0 , H 

sulfate acide d'alkyle 

H 

^ I© © 

R—O-H - -R— O-SOg-O-R + H 2 0 + H 

) sulfate d'alkyle 

0 © 

R—0-S0 2 -0 , H 


Schema 8.51 


L’action d’un alcoolate alcalin sur un sulfate d’alkyle conduit a un ether par une 
reaction de substitution nucleophile (schema 8.52). Le sulfate de methyle permet la 
methylation tres facile des alcoolates, des phenates et de nombreux autres composes 
comme les amines primaires ou secondaires (il remplace souvent l’iodure de methyle dans 
ces reactions). 


X-X © 

r©0—S0 2 -0-R - - R'-O-R + O-SO 2 -OR 

R'O 



Schema 8.52 


Si un melange d’alcools autres que tertiaires est mis en presence d’acide sulfurique en 
faible proportion, trois ethers sont produits, deux symetriques et un dissymetrique. 

La dicyclohexylcarbodiimide (DCC) permet aussi la deshydratation de deux mo¬ 
lecules d’alcool pour former un ether, a cote de dicycloliexyluree (DCU) (schema 8.53), 
selon un mecanisme proche de celui de l’esterification en presence de ce reactif 
(§ 8.1.12d). 

2R-OH + N = C=N^^ R-O-R + ^^NH-CO-NH^^ 

DCC DCU 


Schema 8.53 


Les ethers methyles resultent aussi d’une reaction S ¥ 1 ou S /V 2 entre le diazome¬ 
thane et un alcool, a chaud, en presence ou non de HBF 4 comme catalyseur (schema 8.54). 
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Chimie organique 


CH 2 N 2 + ROH «;;!R0CH 3 + N 2 

diazomethane 

© 0 © © 

H 2 C=N=N: + R-O-H'H 3 C—N=N , RO 

h 3 c c n=n Sa/2 - r-o-ch 3 + n 2 

>1 

RO° 

Schema 8.54 


Les 1,4-, 1,5- et 1,6-diols donnent lieu a une reaction intramoleculaire qui con¬ 
duit a des heterocycles monooxygenes a 5, 6, ou 7 chainons (en presence d’un catalyseur 
acide, le Nafion-H, resine perfluoree acide (commercialisee sous forme de sel de potas¬ 
sium) (schema 8.55). 


-CH 2 OH 

— CH 2 OH 

1,4-diol 


Nafion-H 
- H 2 0 



-CH 2 

tetrahydrofurane 

THF 


Schema 8.55 


8.1.12c — Les ethers et epoxydes 

L’action d’un alcool sur un groupe ether ou transetherification (passage d’un 
ether a un autre) est une reaction equilibree qui a lieu surtout avec les acetals, lesquels 
reagissent facilement avec les 1,2-diols pour former des 1,3-dioxolanes (schema 8.56). La 
distillation de l’alcool dont derive l’acetal, sitot forme, permet de deplacer l’equilibre 
vers la droite. 



Schema 8.56 
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L’action d’un alcoolate sur un alkyl aryl ether permet aussi une transetherification. 

En raison de la tension de cycle, les epoxydes ou oxiranes sont ouverts 
par l’action des alcoolates ou des alcools (mecanismes S^l ou S N 2 ) pour former des 
(3-hydroxy ethers (schema 8.57). La reaction peut aussi avoir lieu en milieu acide, ou 
catalysee par l’alumine A1 2 0 3 . Les aziridines reagissent de maniere analogue, en milieu 
acide, en formant des (3-amino ethers. 



8.1.12d — Les acides 

La reaction des acides sur les alcools primaires et secondaires ou esterification est 
une reaction equilibree qui est l’inverse de la reaction d’liydrolyse presentee au § 8.1.11b. 

Les mecanismes sont done les memes. Celui presente dans le schema 8.58 est le plus 
classique (via un intermediate tetraedrique). 
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Schema 8.58 
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La catalyse est acide (H 2 S0 4 ou acide p-toluenesulfonique, TsOH, acide organi¬ 
que fort soluble dans de nombreux solvants). La presence cle ce catalyseur est inutile 
pour certains acides tres reactifs comme l’acide trifluoroacetique, CF 3 COOH, ou 
l’acide formique, HCOOH. 

Les alcools tertiaires en presence d’acide fort forment cles carbocations qui perdent 
un proton pour former des alcenes (reaction d’elimination). 

Les phenols reagissent difficilement et il est preferable de preparer les esters phe- 
noliques a partir des chlorures d’acides (§ 8.1.12a). 

Afin de deplacer l’equilibre de cette reaction vers la clroite, et en raison de la loi 
d’action de masse, plusieurs methodes sont utilisees : 

—> Mettre un large exces d’un des deux reactifs : le plus souvent, il s’agit de 
l’alcool. 

—» Eliminer l’eau formee dans le milieu reactionnel : on peut, soit l’extraire par 
une distillation azeotropique (voir la note ci-dessous) ce qui est possible avec l’ethanol 
et les alcools plus lourds mais pas avec le methanol (point d’ebullition trop faible), 
soit, si la quantite d’eau n’est pas trop importante, ajouter au milieu un deshydratant 
ou un compose qui retient l’eau comme les tamis moleculaires (solides insolubles dans 
les solvants organiques et qui contiennent des cavites dont les dimensions ne peuvent 
contenir et retenir que des molecules de failles proches, par exemple l’eau, mais pas 
un alcool, de volume plus eleve). 

Note : un azeotrope est un melange en phase vapeur constitue de plusieurs compo¬ 
ses en proportions bien definies. Il ne se forme que durant la distillation de ces 
composes et se comporte comme un corps pur en ayant un point d'ebullition 
constant. Il existe jusqu'a ce que l'un de ces constituants soit epuise dans le me¬ 
lange liquide en cours de distillation. Il peut alors se former un nouvel azeotrope de 
constitution differente. Par exemple, l’eau, le benzene et l’ethanol forme un azeo¬ 
trope qui bout a 65 °C, ce qui permet d’extraire l’eau presente dans l’ethanol (Eb : 

78 °C) si on lui ajoute du benzene, et ainsi d’obtenir de l’alcool quasiment anhy- 
dre par distillation du melange. Si la quantite de benzene ajoute est trop elevee, il 
se forme ensuite un azeotrope ethanol-benzene, avant que l’ethanol, seul, quasi 
absolu (a 99,99°) distille. 

—> Extraire Tester par distillation, si son point d’ebullition est suffisamment 
faible. 

Lorsque les quantites d’acide sont tres faibles ou la reaction d’esterification classi- 
que difficile, on prepare souvent les esters correspondants par une methode qui fait 
intervenir le dicyclohexylcarbodiimide (DCC) (schema 8.59) et qui permet d’obte¬ 
nir les esters avec d’excellents rendements. Le DCC joue a la fois le role d’activateur 
du groupe carbonyle de l’acide, et celui de deshydratant. 
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Schema 8.59 


Le DCC reagit d’abord avec l’acide pour former une molecule analogue a un anhy¬ 
dride mixte ce qui active le groupe carbonyle provenant de l’acide (d’autant plus que 
le groupe imino est protone) et rend l’attaque du nucleophile, l’alcool dans ce cas, 
particulierement aisee. L’eau provenant de l’esterification est captee par le DCC et se 
retrouve entierement dans la dicyclohexyluree (DCU), compose insoluble dans la plu- 
part des solvants et qui peut done etre filtree. De nombreuses autres methodes exis¬ 
tent. 

Ce mecanisme peut conduire a des amides si le nucleophile est une amine primaire 
(la presence d’un acide dans ce cas n’est pas necessaire). 

D’autres methodes plus complexes permettent de rendre l’esterification plus 
aisee : elles depassent le cadre de cet ouvrage. 

Les y- et 8-hydroxy acides forment des lactones par esterification intramole- 
culaire en milieu acide (schema 8.60). 
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COOH 


y-hydroxy acide 




y-lactone 



COONa 


Schema 8.60 


Cette simple reaction n’est pas applicable a d’autres hydroxy acides car elle con¬ 
duit alors a des polymeres (polyesters) par reactions intermoleculaires. Toutefois, les 
8 -hydroxyacides peuvent etre cyclises en effectuant la reaction a tres haute dilution, 
ce qui diminue les possibility de reactions intermoleculaires. 

Les {Mactones sont preparees a partir de solutions aqueuses de sels alcalins de 
(3-chloro acides, agitees dans du chloroforme (A) (schema 8.61). Elies peuvent aussi 
resulter de l’action d’un cetene sur un compose carbonyle : la (3-propiolactone appelee 
(3-lactone resulte de l’action du cetene sur le methanal (B). 


(A) H 3 C-CH 


x CH 2 —COONa HpO 
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p-chloro butanoate de sodium 

( B ) H 2 C-C=0 + H-CHO 
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O 


4-methyl-(3-lactone 

h 2 c—ch 2 

(3-lactone 


Schema 8.61 


Les esters d’acides inorganiques peuvent etre prepares par des reactions tres 
variees. Les nitrites d’alkyles, R-O-NO, isomeres des nitroalcanes, sont obtenus en ajou- 
tant un acide mineral fort comme l’acide clilorhydrique ou sulfurique, concentre, a une 
solution hydro-alcoolique de nitrite de sodium. Ils sont obtenus aussi par une reaction 
entre un alcool et un autre nitrite d’alkyle (schema 8.62), ce qui est equivalent a une 
transesterification (§ 8.1.12f). 

N0 2 Na + HCI + ROH -- R-0-N=0 + NaCI + H 2 0 

R-0N=0 + ROH R'-0-N=0 + R-OH 


Schema 8.62 


Les sulfates acides d’alkyles ou monoesters d’acide sulfurique R-0-S0 3 H sont 
obtenus en traitant les alcools par l’anhydride sulfurique, l’acide sulfurique 
(schema 8.50), ou l’acide clilorosulfonique, HS0 3 C1, entre autres. 















8. Les reactions de substitution 


331 


Les sulfates d’alkyles, R0-S0 2 -0R, resultent de diverses reactions selon leur nature 
dont l’une consiste a chauffer un alcool primaire en presence d’acide sulfurique (schema 8.51). 

Le sulfate de methyle est obtenu par distillation du sulfate acide de methyle forme par 
reaction de l’acide sulfurique sur le methanol (A, schema 8.63). 


(A) H 2 SO 4 + MeOH 


(B) H 2 SO 4 + H 2 C=CH 2 
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sulfate acide de methyle 
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sulfite d'ethyle 


Schema 8.63 


Le sulfate d’ethyle peut etre prepare comme le sulfate de methyle, mais aussi par 
addition d’acide sulfurique a l’ethylene (B) ou par reaction d’oxydation du sulfite d’ethyle 
par le permanganate de potassium (C). Le sulfite d’ethyle, (RO) 2 SO, resulte lui-meme de 
Faction du chlorure de thionyle, SOCl 2 , sur un alcool. Cette derniere methode est aussi 
appliquee aux alcools plus lourds. 

Les phosphates d’alkyles, P0 4 R 3 , sont obtenus par action de l’oxychlorure de 
phosphore POCl 3 sur les alcools en presence de pyridine (schema 8.64). 
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trichlorure de phosphore phosphite d'alkyle 

Schema 8.64 


Les trialkyl phosphites, (RO) 3 P, resultent de la reaction du trichlorure de phos¬ 
phore sur les alcools en presence d’une amine tertiaire comme la TV, TV- d i met hy lan i 1 i n e. 

Les halogenures d’alkyles sont aussi des esters d’acides inorganiques, les acides 
hydrohalogenes. Ils sont prepares le plus souvent par action de ces acides sur les alcools. 

L’acide chlorhydrique reagit avec les alcools primaires et secondaires en presence de 
chlorure de zinc comme catalyseur (schema 8.65). La reaction suit un mecanisme S N 1. 
II se forme un sel au sens de Lewis , qui, sous Faction du solvant (l’alcool), est ionise en 
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liberant un carbocation (qui peut se rearranger s’il est secondaire) qui reagit avec Cl' (A). 
Si la concentration de chlorure de zinc est tres faible, le mecanisme devient S at 2 et aucun 
rearrangement n’est possible (B). 
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Schema 8.65 


L’acide chlorhydrique concentre forme des chlorures d’alkyles tertiaires avec les 
alcools tertiaires sans catalyseur (C). Les alcools traites par le chlorure de thionyle en 
presence ou non de pyridine forment des chlorures d’alkyles (D). II en est de meme de 
PC1 5 , PC1 3 , POCI 3 entre autres. 

Les bromures d’alkyles sont prepares par action de l’acide bromhydrique (48 %), 
en presence d’une quantity catalytique d’acide sulfurique pour les alcools primaires et 
sans catalyseur pour les alcools secondaires et tertiaires (qui pourraient etre deshydra- 
tes en alcenes en sa presence) (schema 8 . 66 ). 

R-OH + HBr -- RBr + H 2 0 

Schema 8.66 

L’action de PBr 3 (forme in situ par action du brome sur le phosphore) permet aussi 
le passage a RBr mais il existe dans ce cas des possibility de rearrangements pour les 
alcools secondaires. 

Les iodures d’alkyles sont obtenus par reaction de l’acide iodhydrique (57 %) sur 
les alcools, sans catalyseur. Ils sont mieux prepares par action d’iodures alcalins sur les 
alcools a l’ebullition en presence d’acide phosphorique a 96 % (schema 8.67). 
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Schema 8.67 



Les fluorures d’alkyles ne resultent pas de Faction de l’acide fluorhydrique sur les 
alcools mais de celle du tetrafluorure de soufre, SF 4 , ou mieux encore de celle du trifluo- 
rure de diethylaminosulfure, Et 2 NSF 3 , (DAST). 
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De nombreuses autres methodes existent pour la preparation d’halogenures d’alkyles, 
en particulier, par addition d’halogenures d’liydrogene sur les alcenes (§ 9.1.4a et 6.12.5d). 

8.1.12e Les anhydrides d’acides 

Comme les clilorures d’acides, les anhydrides d’acides reagissent avec les alcools, 
mais ils sont moins reactifs ce qui necessite l’emploi de catalyseurs acides, d’acides de 
Lewis ou de base comme la 4-(7V,./V-dimethylamino)pyridine (dans ce cas, il s’agit d’une 
catalyse de type nucleophile) (schema 8.68). 

O O 

R—C-O—C-R + R'OH R-CO-OR 1 + RCOOH 

h 2 c-c 

O + R-OH > -* RO-CO-CH 2 -CH 2 -COOH 

h 2 c-c( 

x o 


Schema 8.68 


Les anhydrides cycliques sont ou verts a cliaud par un equivalent d’alcool pour for¬ 
mer un monoester du diacide correspondant (schema 8.69). 


+ 1 ROH 


o 0/ 0 

anhydride succinique 


; HOCO-CH 2 -CH 2 -COOR 
monoester de I'acide succinique 


Schema 8.69 


8.1.12f — Les esters carboxyliques 

Cette reaction equilibree est nommee transesterification. C’est une reaction qui 
s’apparente a celle de l’liydrolyse des esters. Le mecanisme passe par un intermediate 
tetraedrique (schema 8.70). Si R’ est tertiaire, la reaction est difficile. 
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Schema 8.TO 
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Le plus souvent R”OH represente un alcool a point d’ebullition eleve tandis que R’ 
est methyle ou ethyle. La difference des points d’ebullition entre R”OH et R’OH permet 
alors d’extraire du milieu R’OH par distillation ce qui favorise le deplacement de l’equili- 
bre vers la droite. 

Les lactones peuvent donner lieu a cette reaction qui conduit a des hydroxy esters. 

8.1.12g — Les sulfonamides 

Les sulfonamides _/V,7V-disubstitries reagissent avec les alcools en presence d’une 
base pour former des sulfonates. Les phenols donnent lieu a cette reaction y compris avec 

les sulfonamides non iV-substitues (schema 8.71). 

R-S02-N(R') 2 + R"OH| base ■ R-S0 2 -0R" + HNR' 2 

Schema 8.71 


8.1.13 — Substitutions nucleophiles par les acides et leurs sels 

8.1.13a — Les halogenures 

La reaction des halogenures sur les sels de sodium, potassium, argent, cesium des aci¬ 
des organiques dans le HMPA est une excellente methode de synthese des esters 
(schema 8.72). Toutefois, les halogenures tertiaires ou tres encombres ne permettent pas 
cette reaction. Le mecanisme est S N 2. 


RX + R'-COONa HMPA - RCOOR' + NaX 


h 2 c-ch 2 -ch 2 -cooh 

Cl 

y-chloro acide 


NaOH 
- NaCI 



y-lactone 


Schema 8.72 


Par contre, lorsque la reaction est effectuee dans un solvant protique, le mecanisme est 
Sjyl : elle n’est alors possible qu’avec des halogenures tres reactifs, allyliques ou benziliques. 

Les y- et 5-lactones peuvent etre preparees par action de la soude sur un y- ou 5-halo- 
geno acide. 

La catalyse par transfert de phase est souvent appliquee a cette reaction : le benzene 
(ou le toluene) est alors le solvant non miscible a l’eau et la reaction a lieu en presence 
d’une base, le DBU (l,8-diazabicyclo[5.4.0]undec-7-ene) (figure 8.5). 



DBU 


Figure 8.5 
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Les chlorures d’acides reagissent avec les sels alcalins ou d’argent d’acides carboxy- 
liques pour former des anhydrides (schema 8.73). 
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Schema 8.73 


La reaction se fait aussi en presence d’une base organique comme la pyridine ou la 
triethylamine (catalyse nucleophile), mais dans ce cas, l’acide libre est mis en reaction. II 
se forme un sel qui reagit avec le chlorure d’acide. 

Les chlorures d’acides resultent d’une reaction de substitution nucleophile entre un acide 
et le chlorure de thionyle, SOCl 2 , le trichlorure de phosphore, PC1 3 , ou le pentachlorure de 
phosphore, PC1 5 . C’est leurs methodes de preparation les plus courantes (schema 8.74). 



Schema 8.74 
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On peut aussi faire reagir l’acide sur la triphenylphosphine en presence de tetrachlo- 
rure de carbone ce qui est une methode plus douce que les precedentes (schema 8.75). 

R-COOH + Ph 3 P + CCI 4 -- R-COCI + Ph 3 PO + HCCI 3 

Schema 8.75 

Des reactions d’echanges peuvent exister entre un acide et un chlorure d’un autre 
acide ( via un anhydride d’acide) : le chlorure d’oxalyle, (COCl) 2 , est particulierement 
indique dans ce cas, dans la mesure ou l’acide oxalique forme est decompose, dans les 
conditions de la reaction, en oxyde de carbone et anhydride carbonique, ce qui oriente 
la reaction vers la droite (schema 8.76). 

RCOOH + R'-COCI — R'COOH + R-COCI 

2 RCOOH + CICO-COCI — 2 R-COCI + HOCO-COOH 

chlorure d'oxalyle | acide oxalique 

C0 2 + HCOOH —-C0 2 + CO + H 2 0 

acide formique 


Schema 8.76 


8.1.13b — Les acides, esters, amides 

Deux molecules d’acides carboxyliques peuvent etre deshydratees pour former 
un anhydride a condition qu’un agent deshydratant soit present (schema 8.77). En 
effet, la reaction etant equilibree, le retrait de l’eau formee par ce deshydratant 
deplace l’equilibre vers la droite. Les deshydratants les plus souvent utilises sont 
l’anhydride phosphorique P 2 0 5 , des anhydrides d’acides comme l’anhydride acetique, 
l’anhydride trifluoroacetique ou le dicyclohexylcarbodiimide (DCC, § 8.1.12d). 
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Schema 8.77 
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La reaction s’applique aux diacides qui peuvent former un anhydride cyclique a cinq 
ou six chainons. La deshydratation s’effectue, selon le cas, soit par l’emploi d’agents deshy- 
dratants comme pour l’acide succinique, soit par chauffage, comme pour l’acide phtalique. 

Une reaction equilibree se cree entre un acide carboxylique et un ester ou un amide 
conduisant a un anhydride (schema 8.78). Pour les esters, reaction la plus utilisee, le 
retrait par distillation de l’alcool forme deplace l’equilibre vers la droite ce qui favorise 
la formation de l’anhydride d’acide. 
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Schema 8.78 


Un cas particulier de cette reaction concerne les esters enoliques qui forment avec 
l’acide une cetone qui ne peut plus donner lieu a un equilibre. 

8.1.13c — Le diazomethane 

Les composes diazo et plus particulierement le diazomethane reagissent a tempera¬ 
ture ordinaire et avec d’excellents rendements sur les acides pour former des esters 
(schema 8.79). 
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© © 

R-COOH + H 2 C = N=N 


Schema 8.79 

Ainsi, le diazomethane est utilise pour preparer des esters methyliques avec un rende- 
ment eleve. Le mecanisme est identique a celui donne pour la reaction du diazomethane 
avec les alcools (§ 8.1.12b), l’acide intervient par le groupe carboxylate comme nucleophile. 
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8.1.14 — Substitutions nucleophiles sur les ethers et epoxydes 


Le bromure d’hydrogene reagit tres bien avec les ethers, par chauffage, pour 
conduire a un bromure d’alkyle ou d’aryle selon l’ether et un alcool ou un phenol 
(schema 8.80). L’iodure d’hydrogene reagit plus vite que le bromure d’hydrogene mais il 
permet de nombreuses reactions secondaires. Le chlorure d’hydrogene est peu utilise et 
reagit tres lentement. 


:o: + h 
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^Cv° H 
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sel d'oxonium 


R-O-H + R'-X 


Schema 8.80 


Les dialkylethers produisent un melange des deux halogenures possibles, sauf pour les 
methylalkylethers qui torment de maniere preponderante, l’halogenure de methyle. Les 
alkylarylethers torment toujours l’halogenure d’alkyle et le phenol. 

Ces reactions s’appliquent a des ethers cycliques coimne le tetrahydropyrane (schema 8.81). 



Schema 8.81 


Lorsque l’halogenure d’hydrogene est en exces, les alcools produits dans une premiere 
reaction sont transformes par une seconde, en halogenures. 

Les acides de Lewis qui torment des complexes avec les ethers comme BF 3 , BBr 3 , 
BC1 3 , AICLj, cliauffes, conduisent a une rupture de l’ether en fournissant un lialogenure. 

Les epoxydes sont ouverts par les halogenures d’hydrogenes en formant des 
halohydrines (schema 8.82). Le fluorure d’hydrogene, HF, ne reagit qu’avec des epoxy¬ 
des « rigides », par exemple, ceux presents dans les steroides. 



Schema 8.82 
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Lorsque les epoxydes sont traites par le chlorure de thionyle en presence de pyri¬ 
dine, l’halohydrine qui se forme d’abord en raison de traces de chlorure d’hydrogene, est 
immediatement transformee en 1,2-dihalogenure. 

L’acide cyanliydrique conduit a une cyanliydrine. 

Les chlorures d’acides reagissent avec 1’oxyde d’ethylene ou oxirane, en presence 
d’iodure de sodium dans F acetonitrile, pom former un ester de 2-iodoethyle (schema 8.83). 



+ RCOCI 




O 


c 
:o© 


H ? d- 


y Cl 

J 

ch 2 


,0 


rco-o-ch 2 -ch 2 ci rco-o-ch 2 -ch 2 i 


Schema 8.83 


8.1.15 — Substitutions nucleophiles par l’ammoniac 
et les amines 


8.1.15a — Les halogenures 

L’alkylation de l’ammoniac par les halogenures d’alkyles, surtout de faibles mas¬ 
ses, conduit a un melange d’amines primaires, secondaires, tertiaires sous forme de sels, 
et a des sels d’ammonium quaternaires (schema 8.84). 
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© 
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Schema 8.84 


En effet, le caractere nucleophile augmente lorsqu’on passe de l’ammoniac a une 
amine primaire puis secondaire : la reaction de substitution sera done plus facile avec 
ces deux dernieres presentes dans le milieu. 

L ’amine secondaire reagira ensuite avec l’halogenure pour former une amine ter¬ 
tiaire laquelle est transformee en sel d’ammonium quaternaire si un exces d’halogenure 
est present. 
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Une telle reaction n’est done pas a priori une bonne methode de synthese des ami¬ 
nes primaires. Toutefois, en effectuant la reaction dans des conditions particulieres, il 
est possible de privilegier la formation d’un type d’amine. Par exemple, en utilisant un 
tres gros exces d’ammoniac par rapport a l’halogenure, on favorise la formation de 
Famine primaire. II en est de meme pour la preparation d’amines secondaires qui sont 
plus facilement obtenues par action de l’halogenure sur un large exces d’amine primaire. 

On peut signaler ici que, partant d’amines primaires substitutes par un groupe R, 
l’halogenure peut etre R’X, ce qui permet la formation d’amines secondaires R(R’)NH. 

Cette methode est peu utilisee pour la preparation des amines primaires, sauf dans 
le cas des a-amino acides a partir d’a-halo acides, mais ce n’est pas la meilleure 
methode (schema 8.85). 

H |_iy H 

R—G—COOH + NH 3 —R e—COOH 

x rliH 2 


Schema 8.85 

Lorsque le nombre de carbones du groupe aliphatique R de RX est compris entre 
7 et 12, le caractere nucleophile des amines primaires et secondaires faiblit et il est alors 
possible de preparer des amines tertiaires a partir de l’ammoniac, e’est la synthese 
d’Hofmann (1850). Elle consiste a chauffer l’halogenure et l’ammoniac a 180 °C sous 
une pression de 25 bars. 

Les amines primaires aromatiques sont facilement alkylees. Par contre, les 
diaryl amines reagissent difficilement avec les halogenures ce qui conduit a utiliser des 
sulfates ou sulfonates plus reactifs. 

Le passage d’une amine tertiaire a un sel d’ammonium quaternaire, en presence 
d’un halogenure ou reaction de Menchoutkine (1890), se fait dans un solvant 
polaire comme l’acetone (schema 8.86). La vitesse de la reaction est fonction des subs- 
tituants de Famine (primaires > secondaires > tertiaires), et de la nature de l’haloge- 
nure (I < Br < Cl). Seuls, les halogenures aromatiques actives par des groupes 
electroattracteurs sur le cycle comme le bromure de 2,4-dinitrobenzene permettent la 
reaction. Les triarylamines sont tres difficilement alkylees. 



acetone © 0 

r 3 n 

+ R'X - 

-- R 3 N-R', X 

(A)R 3 n 

+ (CH 3 ) 3 CX 

© © 

— R 3 NH, X + (CH 3 ) 2 C=CH 2 

(B) R 3 N 

+ R'X 

R 2 NR' + RX 


Schema 8.86 


Des reactions parasites accompagnent souvent la reaction principale (schema 8.86) : 
il s’agit de formations d’alcenes par elimination de HX de l’halogenure (A) et de tran¬ 
salkylation (B). 

La preparation des sels d’ammonium quaternaires a partir d’amines primaires ou 
secondaires (alkylation exhaustive), peut etre effectuee en presence de bases fortes non 
nucleophiles clont le role est le retrait du proton de (R)(R’)NH 2 + ou de (R)(R’)(R”)NH + . 
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La desalkylation des sels d’ammonium quaternaries peut etre realisee par l’ethanola- 
mine (schema 8.87). Si un groupe methyle est present sur Famine aliphatique, c’est lui qui 
est transfere sur l’ethanolamine. 

R 

—r , x® + H 2 N-CH 2 -CH 2 -OH 
R ethanolamine 


R—N 


/ © 

R— N + R-NH 2 -CH 2 -CH 2 -OH 

\ 

R 


Schema 8.87 


La preparation des amines primaires aliphatiques utilise d’autres reactions comme 
celle de l’hexamethylenetetramine avec les halogenures d’alkyles (reaction de Delepine , 
1895) (A. schema 8.88), la formation d’azides suivie de leur reduction (B), Faction de 
bis(trimethylsilyl)amidure de sodium sur des iodures et tosylates aliphatiques suivie d’une 
hydrolyse (C), et la reaction de Gabriel (1887) qui consiste a traiter le sel de potas¬ 
sium du phtalimide par un halogenure ce qui forme un A-alkylphtalimide qui est, soit 
hydrolyse, en presence d’acide, en amine (sel) et acide phtalique (D), soit sounds a 
Faction de l’hydrazine (methode de Ing-Manske), ce qui libere Famine a cote du phtalhy- 
drazide (E). 



Schema 8.88 
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L’alkylation des amines peut etre intramoleculaire dans la mesure ou le cycle ainsi 
produit est a 3, 5, ou 6 chainons (schema 8.89). Elle s’effectue en presence d’une base. 
L’halogenure peut etre remplace par un tosylate. 

Les azetidines (cycle azote a quatre chainons) sont difficilement obtenues par cette 
methode : il est preferable de traiter d’abord Famine par le clilorure de tosyle ce qui four- 
nit un groupe TsNH qui est cyclise par une base, avant le retrait du groupe tosyle, par 
action du sodium dans l’alcool isoamylique (schema 8.89). 


H 2 e—Cl 

base 

H 2 G—NH 2 

2-chloroethylamine 



aziridine 


h 2 c- 

ch 2 —Cl 


base 

h 2 c- 

-nh 2 


1-amino-3-chloro-propane 


H 2 C 


h 2 g 

azetidine 


CH 2 

NH 



base 



1 -amino-4-chloro-butane pyrrolidine 


TsCI 
- HCI 

H 2 G CH 2 X 

H 

H 2 G—N—Ts 


base 


H 2 G-CH 2 

H 2 G N-Ts 


Na 

alcool 

isoamylique 


Schema 8.89 


Les amines primaires reagissent rapidement, par simple chauffage, avec le chloro- 
forme en presence de potasse pour former des isocyanures (a odeurs particulierement 
repoussantes) (schema 8.90). Cette reaction sert de test odorant pour les amines primaires. 

II se forme un diclilorocarbene intermediate qui reagit avec Famine primaire avec eli¬ 
mination de deux molecules d’acide chlorhydrique. Le mecanisme est sans doute de type 
SjylcB (§ 8.1.5). 


RNH 2 + HCCI 3 + 3 KOH -- RNC + 3 KCI +3 H 2 0 

Cl H 


HCCI 3 + HO 


a -ci -h 2 o 


nh 2 -r 
:cci 2 - 0 :e- 


© 

-N—R 


2 HCI 0 © 

-- :c N—R 


dichlorocarbene 


Cl H 


isocyanure 


Schema 8.90 


Les amines secondaires reagissent plus difficilement et forment des amines tertiai- 
res ayant un substituant dichloromethyle. En presence d’eau, elles sont transformees en 
formamides 7V,iV-disubstitues (schema 8.91). 


HCCI 3 + ho " Cl " H ^? - :cci 2 - HR - 2 — - c i c n r -ci 


R 


H 

Cl C N 

\ 

Cl R 


H 2 0 
2 HCI 


H 


R 


HO C n" 
OH R 


Cl H 
- H 2 0 


M R 
• •/ 

C N 

\ 

Cl R 


h— e n 

o R 

formamide A/,/V-disubstitue 


Schema 8.91 
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La reaction de von Braun (1900) est une reaction qui a ete beaucoup utlisee pour 
definir la structure d’amines tertiaires (schema 8.92), en particulier dans le cas des 
alcalo'ides, composes azotes basiques d’origine naturelle comme la morphine, la reserpine, 
la cafeine, presents le plus souvent dans les plantes. 

Elle consiste a traiter Famine tertiaire par le bromure de cyanogene. L’halogenure 
qui se forme est le plus stable. Si les trois groupes sont alkyles, c’est le plus petit d’entre 
eux qui forme l’halogenure. La reaction s’effectue en deux etapes : la premiere corres¬ 
pond a la formation d’un bromure de IV-cyanoammonium, la seconde a une attaque 
nucleophile de l’ion Br" sur le carbone du groupe le plus petit avec formation d’un bro¬ 
mure d’alkyle et de cyanoamine. 



Schema 8.92 


Les chlorures de sulfonyles reagissent avec I’ammoniac et les amines primai- 
res et secondaires en formant les sulfonamides correspondants (schema 8.93). 


R-BOoCI + H-N 

R-BDo-N'' + HCI 


sulfonamide 


Schema 8.93 


Cette reaction a ete utilisee pour separer les amines primaires, secondaires, et tertiai- 
res aliphatiques en melange (methode de Hinsberg , 1890)) : le melange d’amines est 
traite par le chlorure de l’acide p-toluenesulfonique. Les amines primaires et secondaires 
forment les sulfonamides correspondants. L’ensemble des composes formes est mis en 
presence d’une solution de soude. Les sulfonamides primaires ay ant un groupe C a H 2 dont 
les hydrogenes sont rendus acides par le groupe sulfonamide se solubilisent, tandis que 
les sulfonamides secondaires (solides) restent insolubles. La distillation permet d’extraire 
les amines tertiaires et la filtration retient dans le filtre le sulfonamide secondaire. Le fil- 
trat contient le sulfonamide primaire. L’action d’une solution acide (70 % S0 4 H 2 ) au 
reflux permet de liberer les amines de leurs sulfonamides en formant un sel, un sulfate. 

Cette methode ne peut, en fait, s’appliquer qu’a des amines aliphatiques de faibles 
masses car les sulfonamides primaires avec nC > 7 restent insolubles dans la soude. 

La protection d’une amine primaire ou secondaire peut etre faite par arylsulfonation. 
Les arylsulfonamides sont stables en milieu alcalin et ne sont pas affectes par les reduc¬ 
tions catalytiques. Dans la plupart des cas, la deprotection est assuree soit par action du 
sodium dans Fammoniac liquide ou dans le n-butanol, soit par acidolyse (HBr a 48 % en 
presence de phenol). Les sufonamides de structure, ArC0CH 2 -S0 2 N(R) 2 , sont traites par 
le zinc, dans l’acide acetique. 
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8.1.15b — Les alcools 

La substitution directe d’un groupe OH par un groupe amino n’a lieu qu’avec les 
cyanhydrines, les acylo'ines, et les benzo'ines (schema 8.94). 



Dans le cas des cyanhydrines, avec l’ammoniac et les amines primaires ou secondai- 
res, on obtient respectivement, des cyanoamines primaires, (comme dans la reaction de 
Strecker § 10.3.1), secondaires ou tertiaires. Les acylo'ines et benzo'ines conduisent a des 
a-amino cetones. 

8.1.15c — Les oxiranes, thiiranes et aziridines 

Les oxiranes ou epoxydes, les thiiranes ou episulfures et les aziridines, cycles a trois 
chainons, tendus, sont facilement ouverts par l’ammoniac et les amines selon un 
mecanisme S ;V 2 stereospecifique : les (3-hydroxy amines, (3-amino thiols et les 1,2-diami- 
nes sont respectivement formes. Ces composes etant des amines, ils peuvent reagir sur 
une nouvelle molecule d’heterocycle et les produits obtenus peuvent renouveler encore 
cette reaction (schema 8.95). 


HoG-CH 2 


nh 3 

Z = O : oxirane ou epoxyde 
Z = S : thiirane ou episulfure 
Z = NH : aziridine 


HZ—CHp-CHp-NHp 


H 2 G Ch 2 


- (HZ-CH 2 -CH 2 ) 2 NH 

z 

H 2 d-CH 2 

(HZ-CH 2 -CH 2 ) 3 N 


Schema 8.95 
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Avec l’oxirane, sont ainsi obtenus successivement, avec l’ammoniac, l’ethanola- 
mine, HO-CH 9 -CH 2 -NH 2 , un solvant industriel tres important, la diethanolamine, 
(HO-CH 2 -CH 2 ) 2 NH, et la triethanolamine, (HO-CH 2 -CH 2 ) 3 N. 

8.1.15d — Les acides, les chlorures d’acides, les anhydrides d’acides, 
les esters et les amides 

Les acides, les chlorures d’acides, les anhydrides d’acides et les esters acylent tous 
Fammoniac et les amines pour conduire aux amides correspondants. 

Dans le cas des acides, il se forme d’abord un sel d’ammonium ou d’amine, qui 
par chauffage conduit aux amides (schema 8.96). 



© 

© 

\ 




R-COOH + HN^ 

R-COO , H 2 N 

A 

R-CO-N: 

+ h 2 o 


sel 


amide 



Schema 8.96 


C’est la methode la moins classique pour obtenir les amides qui sont plus sou- 
vent prepares a partir des esters. Par contre, l’utilisation de composes permettant 
d’activer la fonction acide pour qu’elle reagisse en conditions douces sur les amines 
est tres importante, tout particulierement, en synthese peptidique. II faut rappeler 
que les peptides a la base de nombreuses hormones sont constitues d’a-amino acides, 
R-CH(NH 2 )COOH, lies entre eux par une liaison peptidique, -CO-NH-. 

Un tripeptide est done represente par la formule generate : NH,-CH(R 1 )-CO-NH- 
CH(R 2 )-CONH-CH(R 3 )-COOH. Dans ce cas, le couplage de deux acides amines 
(ou d’un peptide et d’un acide amine) s’effectue avec le DCC, dicyclohexylcarbodii- 
mide, entre autres. En presence de deux molecules d’acides, il se forme l’anhydride 
correspondant qui, sitot forme, reagit sur la fonction amine d’un second acide amine 
en creant la liaison peptidique (schema 8.97). 



R-CO-O-CO-R + NH 2 -R' -- R-CO-NH-R' + RCOOH 


Schema 8.97 


Un autre mecanisme a ete propose : la fonction amine reagit sur le produit forme 
par addition d’une seule molecule d’acide au DCC, mais la detection d’anhydride dans 
le milieu est en faveur du premier mecanisme. Ces reactions supposent que la fonction 
amine du premier acide amine a ete protegee, sinon la reaction de couplage peut aussi 
s’orienter sur la fonction amine d’une seconde molecule du premier acide amine. Cette 
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protection est souvent assuree par le groupe benzyloxycarbonyle (abreviation : Cbz ou 
Z), PhCH 2 -0-C0-, ou le groupe i-butoxycarbonyle, ffiu-O-CO-, (abreviation: Boc), ou 
d’autres groupes choisis en fonction de la nature des groupes lateraux des acides amines 
constituant le peptide, et qui peuvent avoir des fonctions comme OH, ou NH 2 , parmi 
d’autres. Cette protection realisee respectivement par le chloroformiate de benzyle, 
PhCH 2 -OCOCl pour Cbz, et le t-butoxycarbonylazide, ffiu-OCON 3 , pour Boc, diminue 
le caractere nucleophile de l’azote en passant d’une amine a un amide (ou plus exacte- 
ment a un carbamate). La deprotection, dans le cas de Cbz, s’effectue par Faction de 
HBr dans l’acide acetique ou par liydrogenolyse, et dans le second cas pour Boc, par 
action de l’acide trifluoroacetique dans le chlorure de methylene. Le schema 8.98 pre¬ 
sente les differentes etapes pour la synthese d’un dipeptide simple (R x er R 2 = H ou 
alkyle). Pour certains acides amines, des protections adequates des groupes lateraux 
fonctionnels R 1; R 2 , R 3 ... doivent etre envisagees avant le couplage. 


Rl CI-C0-0-CH 2 Ph 

H 2 N-G—COOH --- 

H - HCI 

R i 1) DCC 

Ph-CH 2 -0-C0-NH—G—COOH- 


R i 

Ph-CH 2 -0-CO-NH—0—COOH 
H 

|_j Fjl 2 

--Ph-CH 2 -0-C0-NH—G—CO—N-C—COOH 

Ffc H H 


2) H 2 N—G—COOH 
H 


H 2 


H 


R 2 


Ph-CH 3 + C0 2 + H 2 N-e—CO—N—C—COOH 

dipeptide 


Schema 8.98 

Afin de rendre la synthese peptidique moins fastidieuse sur le plan experimental, on 
utilise souvent une methode due a Merrifield (synthese en phase solide) et qui con- 
siste a utiliser un polystyrene portant des groupes chloromethyles, CH 2 C1, ce qui permet 
de fixer le premier acide amine par une substitution avec le groupe amino. La synthese 
se poursuit a partir de ce systeme, ce qui permet de garder le peptide forme lie a ce sup¬ 
port solide et done de l’extraire facilement du milieu qui contient de nombreux compo¬ 
ses en solution (sels, composes secondaires, etc...). Pour delier le peptide de son 
support solide, on utilise souvent l’acide fluorhydrique. 

Les chlorures d’acides (et plus generalement les halogenures d’acides) reagissent 
exothermiquement sur l’ammoniac et les amines primaires et secondaires en produisant, si 
le nucleophile est en exces, respectivement, un amide primaire, secondaire ou tertiaire 
(schema 8.99). 


R-COCI + H 2 N-R' - . R-CO-NH-R' + HCI 


Schema 8.99 

Lorsque Famine est en quantite stoechiometrique, il est souvent necessaire d’ajouter 
une base au milieu pour neutraliser l’acide chlorhydrique resultant. S’il s’agit d’une base 
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alcaline, la reaction est celle de Schotten-Baumann. On peut aussi utiliser des bases 
organiques comme la pyridine ou la triethylamine. 

Certains reactifs moins classiques comme le phosgene, COCl 2 (le chloroformiate de 
trichloromethyle, Cl 3 C-0-C0Cl, peut le remplacer) ou le thiophosgene, CSC1 2 , composes 
particulierement toxiques, reagissent sur un equivalent d’amine primaire pour former un 
chloroformamide ou un chlorothioformamide, lesquels eliminent HC1 pour fournir respecti- 
vement un isocyanate ou un tliioisocyanate. Lorsque deux equivalents d’amines sont mis 
en reaction, des derives substitues de l’uree ou de la thiouree sont obtenus (schema 8.100). 


I 

CI-C-CI +h 2 n-r 


- HCI 


I 

CI-C-NH-R 


HC -X=C=N-R 


X = O : phosgene 
X = S : thiophosgene 


X = O : chloroformamide X = O : isocyanate 

X = S : chlorothioformamide X = S : isothiocyanate 


2 NH 2 -R 


NHR 

/ 

NHR 


derives de I'uree (X = O) 
ou de la thiouree (X = S) 


Schema 8.100 


Les chloroformiates, C1COOR, utilises en particulier en synthese peptidique (voir ci- 
dessus, le chloroformiate de benzyle, C1COOCH 2 P1 i), reagissent avec les amines en pro- 
duisant des carbamates, R-O-CO-NH-R’ (schema 8.101). 


R-O-COCI + H 2 N-R' 

R-O-CO-NH-R 1 + HCI 

chloroformiate 

carbamate 


Schema 8.101 


Les chlorures d’acides forment tres facilement des acylhydrazines ou hydrazides 
avec l’hydrate d’hydrazine, mais le plus souvent, ils sont accompagnes de JV,jV’-diacyl- 
hydrazines. Les acylhydrazines sont plus facilement preparees a partir des esters par 
action de l’hydrazine (schema 8.102). 


R-COCI 

+ nh 2 -nh 2 ,h 2 o 

R-CO-NH-NH 2 + HCI + h 2 o 

acylhydrazine ou hydrazide 

R-COCI 

+ r-co-nh-nh 2 

R-CO-NH-NH-CO-R + HCI 



/V,A/-diacylhydrzine 

R-COCI 

+ h 2 n-oh - 

R-CO-NH-OH + HCI 



acide hydroxamique 


Schema 8.102 
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L’hydroxylamine, NH 2 OH, est iV-acylee par les chlorures d’acides pour former 
des acides hydroxamiques, RCO-NH-OH. 

Les reactions des anhydrides d’acides avec l’ammoniac ou les amines primaires 
(schema 8.103) et secondaires sont comparables a celles des chlorures d’acides. Toute- 
fois, des imides sont parfois formes par double reaction avec l’ammoniac ou les amines 
primaires. Cette reaction est particulierement facile avec les anhydrides cycliques 
comme l’anhydride phtalique qui conduit au phtalimide (schema 8.103). 



Les imides sont aussi obtenus lorsqu’un amide primaire est traite a chaud par un 
equivalent de chlorure d’acide (en presence de pyridine), d’ester ou d’acide carboxyli- 
que. L’uree reagit sur les esters cycliques pour former divers heterocycles : le malonate 
d’ethyle en presence d’ethylate de sodium conduit a l’acide barbiturique, un produit a 
la base de nombreux composes pharmaceutiques (schema 8.104). 


,COOEt H 2 N 
H 2 C + /G=0 

"COOEt H 2 N 



C NH 

H 2 C p O 

<T NH 

acide barbiturique 


Schema 8.104 


Les amides primaires et secondaires sont le plus souvent prepares par action 
d’ammoniac (ou d’ammoniaque) ou d’amines primaires sur les esters d’acides carboxy- 
liques, RCOOR’. La reaction est beaucoup plus douce que celles des chlorures et 
anhydrides d’acides et un chauffage est souvent necessaire. Si R est de faible masse, la 
reaction est lente. La presence d’une base, d’ion cyanure, ou une pression elevee peu- 
vent augmenter la vitesse. Si le groupe R’ est fortement attracteur, comme l’o- ou le 
p-nitrophenyle, le pentafluorophenyle, la reaction est facilitee. Le mecanisme le plus 
souvent rencontre est BAC2 (voir hydrolyse des esters, § 8.1.11b) : milieu basique, 
transfert d’un proton, intervention dans le mecanisme de deux molecules d’amine pour 
une molecule d’ester (schema 8.105). 
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R-COOR' + NH 3 - - R-CO-NH 2 + R'OH 

R-COOR' + H 2 N-R" _ - R-CO-NH-R" + R'OH 



H 

:n—h :nh 2 -R" 

R" 


- :or' 

R—-NH-R" 

: P. : © 

© 

+ R"NH 3 


,NHR" 

R C + R'O “ 

x O © 

+ R"NHq 


R'OH + R''NH 2 


Schema 8.105 


Les hydrazides resultent le plus souvent de l’action d’un equivalent d’hydrate 
d’hydrazine sur un equivalent d’ester dans un alcool a l’ebullition. On peut aussi pre¬ 
parer les acides hydroxamiques par cette methode, a partir de 1’hydroxylamine 
(schema 8.106). 


R-COOR' + NH 2 NH 2 , H 2 0 -- R-CO-NHNH 2 + H 2 0 + R'OH 

hydrate d'hydrazine acylhydrazine 
ou hydrazide 

R-COOR' + NH 2 -OH —.R-CO-NH-OH + R'OH 

hydroxylamine acide 

hydroxamique 


Schema 8.106 


Les lactones, esters cycliques, sont transformees le plus souvent en lactames 
(amides cycliques) par action de l’ammoniac ou des amines primaires. Ces composes 
cycliques peuvent aussi etre le resultat d’une reaction intramoleculaire de y- et 5-ami- 
noesters (schema 8.107). 



Y-lactone 



(1-lactone 


y-lactame /-amino ester 

© 0 

NH 3 -CH 2 -CH 2 -COO 

p-alanine 


Schema 8.107 
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L’ ammoniac reagit sur les (3-lactones en formant 1’ alanine ou ses derives alkyles 
(mecanisme BAL2, § 8.1.11b). 

Les amides primaires RCONH 2 donnent lieu a une reaction d’echange avec les sels 
d’amines primaires R’NH 3 +. Le groupe NH 2 est substitue par le groupe R’NH 
(schema 8.108). 


© 

© 

R'NH 3 + r-co-nh 2 

R-CO-NHR' + NH 4 


Schema 8.108 


Cette reaction a un interet particulier dans le cas des lactames dont l’azote est subs¬ 
titue par un groupe aminoalkyle (schema 8.109). En presence d’une base forte, un pro¬ 
ton du groupe amino est extrait. L’anion amidure attaque alors le carbone du carbonyle 
du cycle lactame ce qui conduit a une expansion de cycle (cette reaction a ete appelee 
la Zip-reaction, par analogie avec la piece vestimentaire). 



Schema 8.109 


Les amides primaires et secondaires, en presence de bases fortes comme l’ami- 
dure de sodium ou l’hydrure de sodium, dans le DMF anhydre, forment des sels qui 
sont facilement alkyles par les halogenures d’alkyles (schema 8.110). 


R-CO-NH-R' 


base forte 


- H 


© 


© 

R-CO-N-R' 


R"X 


-X 


0 


Fj?" 

R-CO-N-R 1 


Schema 8.110 


Cette reaction est comparable a la premiere partie de la reaction de Gabriel 
(§ 8.1.15a) avec le sel de potassium du phtalimide et un halogenure. 

8.1.16 — Substitutions nucleophiles par l’ion hydrure 

La plupart de ces reactions font intervenir des hydrures metalliques et ont pour 
resultats les reductions de nombreuses fonctions qui sont presentees au chapitre 13 
(halogenures § 13.15, alcools, § 13.6, epoxydes, § 13.14, acides, § 13.10, chlorures d’aci- 
des, § 13.12,...). 
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8.1.17 — Reactions de couplage par mecanisme de substitution 

8.1.17a — Couplage d’halogenures d’alkyle (reaction de Wurtz) 

La tres ancienne reaction de Wurtz (1855) consiste a chauffer ensemble deux 
halogenures d’alkyles en presence d’un metal alcalin dans le diethylether, le dibuty- 
lether, ou mieux encore dans le tetrahydrofurane (mais dans ce cas, a basse tempera¬ 
ture), afin d’obtenir un couplage des groupes aliphatiques (schema 8.111). 


2 RX - R-R + 2 NaX 


Schema 8.111 


Cette reaction est peu utilisee en raison de la formation de composes secondaires, 
alcanes et alcenes. Des metaux comme l’argent, le fer, le zinc, le cuivre active, le plomb 
pyropliorique (plomb finement divise prepare par action de vapeurs de furfural, 2-fura- 
necarboxaldehyde, sur l’oxyde de plomb, PbO) ont aussi ete employes a la place du 
sodium, parfois avec succes. Ainsi, le zinc et l’iodure de sodium permettent de preparer 
de petits cycles par reaction intramoleculaire : par exemple, le 1,3-dibromopropane est 
cyclise en cyclopropane (schema 8.112). 


Hoc; 


CH 2 Br 

CH 

Zn, INa I, r 

CH 2 Br 

^CH; 


1,3-dibromopropane 


cyclopropane 


Schema 8.112 


Les halogenures vinyliques sont couples en presence de cuivre active. C’est une 
reaction comparable a celle d’ Ullmann 1901)qui, par chauffage de deux molecules 
d’iodobenzene en presence du meme metal, conduit au biphenyle (schema 8.113). 



Schema 8.113 
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Une variante interessante est la reaction de Wurtz-Fittig (1864) qui consiste a 
faire reagir deux halogenures differents, l’un aliphatique (plutot un bromure, et pri- 
maire si possible, le sulfate de methyle peut remplacer l’halogenure), et l’autre, aroma- 
tique, en presence de sodium dans un solvant non polaire (schema 8.114). 



Enfin, la reaction de Wurtz-Grignard fait reagir un halogenure d’alkyle ou 
d’aryle avec un organomagnesien aliphatique ou aromatique. Elle est catalysee par le 
chlorure de cobalt et donne d’excellents rendements en serie aromatique (schema 8.115). 



Le mecanisme de la reaction de Wurtz est complexe. II est accepte que deux etapes 
sont necessaires : la premiere est la formation d’un compose organometallique, et la 
seconde consiste en une reaction de ce compose avec une molecule d’halogenure. Si la 
premiere etape est un mecanisme simple, la seconde est plus complexe car divers meca- 
nismes sont possibles: S w l, S iV 2, SET, et radicalaire. Cette derniere possibility est la 
plus vraisemblable, mais reste peu convaincante. En effet, ce mecanisme radicalaire 
n’explique pas les resultats stereochimiques observes lorsque les deux halogenures sont 
aliphatiques et identiques : bien souvent, si R est optiquement actif, le couplage se fait 
avec retention de configuration. Lorsque la reaction est effectuee entre un halogenure 
allylique ou benzylique et un halogenure secondaire RX, le mecanisme S w 2 a ete demon- 
tre car il y a inversion de configuration de R. 

8.1.17b Couplage des chlorures d’acides 

2 RCOCI——-- RCO-CO-R 

pyrophorique 

2 Ph-COCI Jt!-- Ph-CO-CO-Ph 

ultrasons benzile 

Schema 8.116 

Le plomb pyrophorique (§ 8.1.17a) permet la preparation d’a-dicetones a partir de 
chlorures d’acides acetique et benzoi'que. 

Le chlorure de benzoyle, en presence de lithium sous ultrasons, conduit au benzile 
(schema 8.116). 
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8.1.18 — Alkylation de carbones actives par les groupes 
ou atomes environnants 

8.1.18a — Synthese malonique 

Quand un methyne ou methylene est lie a un ou deux groupes Z a effet inducteur 
electroattracteur leurs hydrogenes ont un caractere acide qui permet de les extraire 
facilement en presence d’une base pour former un carbanion (§ 6.13.1). Les groupes Z 
les plus frequents sont : COOR, COO", CN, CHO, COR, CON(R) 2 , N0 2 , S0 2 R, S0 3 R, 
S0 2 NR 2 . Un groupe phenyle rend acides les hydrogenes du groupe CH 2 qui lui est lie, 
mais s’il en existe deux comme dans le diphenylmethane, l’acidite faiblit, sans doute 
pour des raisons de gene sterique d’approche de la base. Quelques composes sont classes 
dans la figure 8.6 en fonction du pK a des hydrogenes des groupes methylenes ou methy- 
nes (quelques autres composes, en rouge, servent de references). 


CH 2 (N0 2 ) 2 , dinitromethane M a 

CH 3 COOH, acide acetique 

CH 2 (CN)COOEt, cyanacetate d'ethyle 

CH 2 (COCH 3 ) 2 , acetylacetone 

C 6 H 5 OH, phenol 

CH 3 NO 2 , nitromethane 

CH 3 COCH 2 COOEt, acetylacetate d'ethyle, 

CH 3 CH(COCH 3 ) 2 , 3-methyl-pentane-2,4-dione 
CH 2 (CN) 2 , malononitrile 

CH 2 (COOEt) 2 , malonate d'ethyle * acidite 

des hydrogenes 


H 2 0 > C 2 H 5 OH > (CH 3 ) 3 COH, t-butanol 


Figure 8.6 


Les bases utilisees sont tres variees. 

Le plus souvent avec les esters, on utilise un alcoolate alcalin R-0 - (Na + ou K + ), 
base plus forte que les hydroxydes alcalins, et le plus souvent l’ethylate ou le t-butylate 
de sodium dans l’alcool anhydre correspondant. La soude, la potasse, ou un carbonate 
alcalin en solution aqueuse, extrait les protons les plus acides. Leur emploi est limite 
dans la mesure ou ces bases peuvent donner lieu a une reaction secondaire genante, par 
exemple, la saponification des groupes esters. L’amidure de sodium permet la formation 
du carbanion du diphenylmethane malgre la faible acidite du methylene. 
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Z 

h e h 

Z! 




z 

h-g-r 

z 


1) base 

2) R'X 


Z 

r'-g-r 

z 


Z = Z' = COOR" (synthese malonique) 

Z et / ou Z' = COOR", CN, COR", CHO, N0 2 , S0 2 R", S0 3 R", S0 2 NR" 2 


Schema 8.117 


L’alkylation de ces molecules est facilitee lorsque la reaction a lieu dans un solvant 
polaire aprotique comme le DMF ou le DMSO anhydre en utilisant l’amidure ou 
l’hydrure de sodium comme bases. 

Selon qu’il s’agit d’un groupe methyne ou methylene, l’alkylation par RX peut avoir 
lieu une ou deux fois (schema 8.117). Dans le cas le plus classique de la synthese malo¬ 
nique, qui est l’alkylation du malonate d’ethyle, CH 2 (COOEt) 2 , par un halogenure 
d’alkyle, RX, primaire ou secondaire, mais pas tertiaire car les conditions de la reaction 
favorisent une elimination qui transformerait l’halogenure en alcene. L’halogenure peut 
etre allylique (mais avec des rearrangements possibles) ou benzylique. Une seule alkyla¬ 
tion est possible si la reaction est effectuee avec un equivalent d’ethylate et d’halogenure. 

Le compose monoalkyle, RCH(COOEt) 2 , etant forme, il est possible d’effectuer une 
seconde alkylation dans les memes conditions. On peut effectuer la double substitution en 
une seule etape en faisant reagir deux equivalents de base et d’halogenures, successivement. 

Si la seconde alkylation doit faire intervenir un halogenure different du premier, 
R’X, il est preferable d’isoler et purifier le produit monoalkyle par RX puis d’effectuer 
la seconde alkylation pour obtenir R(R’)CH(COOEt) 2 (schema 8.118). Bien entendu, 
des malonates, autres que d’ethyle, de methyle ou de propyle, ... reagissent de meme. 

Le mecanisme de ces reactions est S iV 2. Il y a done inversion de configuration de R 
provenant de RX. Si l’un des groupes COOEt est remplace par un groupe nitro ou si 
des groupes nitro ou nitriles sont presents dans RX, la reaction peut s’effectuer selon un 
mecanisme SET (§ 6.12.7). 


COOEt 
H-C—H 
COOEt 


EtO 


G 


COOEt 

-H-C0 - 

COOEt 


RX 


COOEt 
R C H 
COOEt 

1) EtO 

2) R'X 
COOEt 
G—R 




h 2 o, h 

ou KOHL 
puis H 


COOH 
R-e-H 
COOH 


A 

co 2 


© 


R- 


H 2 0, H 


© 


ou KOH 
COOEt puis H 1 -’ 


COOH 
R-C—R' 
COOH 


H 

R-e-H 

COOH 


A 

co 2 


H 

R-e—R' 
COOH 


Schema 8.118 
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Les malonates mono ou disubstitues peuvent etre saponifies par la soude ou la potasse 
pour donner, apres acidification, les acides maloniques correspondants, RCH(COOH) 2 
ou R(R’)C(COOH) 2 . 

Une propriete importante de ces acides est leur tres facile monodecarboxylation par 
chauffage entre 150 et 200 °C, ce qui permet de preparer de nombreux acides, substi- 
tues par des groupes varies, RCH 2 COOH et R(R’)CHCOOH, par cette methode car R 
de RX peut contenir des fonctions, dans la mesure ou elles ne peuvent pas reagir elles- 
memes dans les conditions de la synthese malonique. 

Les dihalogenures, X(CH 2 ) n X, conduisent a des composes cycliques de 3 a 7 Carbo¬ 
nes (n = 2 a 6). De meme, les malonates monosubstitues par un groupe halogenoalkyle, 
X(CH 2 ) n CH(COOR) 2 , donnent lieu a une substitution intramoleculaire avec formation 
d’un cycle pouvant contenir 14 carbones (schema 8.119). 


/--X 

(CH 2 )n 

X 

u COOEt 

H ^ 

+ / C \ 

H COOEt 

2 EtO 

COOEt 

(CH 2 )n C 

COOEt 


n = 2 a 6 


/ 


X-(CH 2 ) r COOEt 

c 

m 

i i 

O 

® 

/ 


H COOEt 



n 

= 2a 13 




Schema 8.119 


Enfin, la methode de Sorensen (1903) pour la synthese des a-amino acides allie 
la synthese de Gabriel et la synthese malonique. Le phtalimide potasse reagit avec un 
halogeno malonate. L’action d’un alcoolate, puis d’un halogenure, permet la substitu¬ 
tion du groupe methyne. L’hydrolyse acide conduit a l’acide phtalique et a l’acide 
amine sous forme de sel (schema 8.120). 



+ CICH (COOEt) 2 


H 2 N-CH(R)-COOH 

^\^COOH 

^^COOH 


H 2 0, H v; 


A 



Schema 8.120 
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8.1.18b — Alkylation des acetoacetates 

Une autre synthese comparable a la synthese malonique est celle effectuee a partir 
des esters acetoacetiques, CH 3 COCH 2 COOR, (schema 8.121), et qui presente un interet 
particulier car Tester substitue, CH 3 COCH(R)COOR, peut conduire, soit a une cetone, 
CH 3 COCH 2 R, par hydrolyse en mileu acide ou basique dilue a chaud, puis decarboxyla¬ 
tion de l’acide forme, soit par Faction de la soude ou de la potasse alcoolique concentree 
a chaud, donner lieu a une reaction de rupture (mecanisme inverse de celui de la reac¬ 
tion de Claisen § 10.4.2) conduisant a deux acides, dont l’acide acetique, apres acidifica¬ 
tion du milieu. 


h 3 c- 


O 

II 
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0 


-CI-b-COOEt 


h 3 c- 


O 

II 
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CHCOOEt 
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OEt 


•0* 

h 3 g— c- 

0 .. 

:o: 


0 

-CH—COOEt 


H 3 C—G=CH—COOEt 


RX 

S w 2 


H 3 G—c—CH—COOEt 


(une seconde reaction 
d'alkylation est possible) 


HoO 


H ou HO- 7 
dilue 


- H 3 G—G—CH—COOH 


-C0 2 


H 3 e—e—C H 2~R 


HO 


0 


concentre 


• CH 3 COO - R-CH 2 -COO 


Schema 8.121 


Pour effectuer l’alkylation sur le groupe methylene, un seul equivalent de base 
doit etre ajoute, sinon un nouveau proton est extrait du groupe methyle ce qui con¬ 
duit a un bianion. Ce dernier est interessant car il permet une alkylation non orientee 
sur CH 2 , mais sur CH 3 , la substitution se faisant alors sur le carbanion le moins stable 
(charge moins delocalisee) (schema 8.122). 


O 

H 3 G— e—CH^COOEt 


carbanion le moins stabilise, 
done le plus reactif vis-a-vis des reactifs 
electrophiles 


2 EtO 
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h 2 c- 


0 

-CH- 


-COOEt 


RX 


O 

H 2 G— G—CH^COOEt 
R 



1 G 

H 2 G— G— CH— COOEt 
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Schema 8.122 























8. Les reactions de substitution 


357 


Dans ces reactions, les halogenures (halogenures d’alkyles primaires et secondai- 
res, mais pas tertiaires, ni vinyliques, ni d’aryles) peuvent etre remplaces par des sul¬ 
fonates ou des sulfates d’alkyles. 

Des alkylations de meme nature sont possibles avec les esters cyanacetiques 
NC-CH 2 -COOR. 

8.1.18c Alkylation d’esters, de cetones, d’aldehydes, ou de nitriles 

Aux reactions indiquees dans le paragraphe precedent, doivent etre ajoutees celles 
d’autres composes a hydrogenes acides pouvant former un carbanion. C’est le cas d’esters, 
de nitriles, de cetones possedant un groupe methyne ou methylene en a de ces groupes 
(C a H ou C a H 2 ). L’acidite de ces hydrogenes est moindre que celle du methylene des malo- 
nates ce qui necessite l’emploi de bases fortes. II faut que tout le substrat soit transforme 
en carbanion sinon des reactions secondaires sont possibles par reaction du carbanion sur 
une fonction cetone ou ester de molecule non encore traitee par la base comme dans l’aldo- 
lisation ou la reaction de Claisen : ces bases sont des hydrures alcalins, NaNH 2 , tBuOK, le 
diethylamidure ou le diisopropylamidure de lithium, Et 2 NLi ou ?Pr 2 NLi, le JV-isopropyl-A- 
cyclohexylamidure de lithium (tres utilise pour les esters et les nitriles) (schema 8.123). 



Les solvants ne doivent pas etre protiques, sinon ils peuvent neutraliser la base. Le 
DMF, le THF, l’ammoniac liquide, ou le 1,2-dimethoxyethane sont les solvants les plus 
courants dans ce cas. Le DMSO est employe avec succes lors de l’alkylation des metliyl- 
cetones en presence de KOH. 

Ce sont les memes agents alkylants qu’en synthese malonique. 

Lorsqu’une cetone aliphatique dissymetrique est alkylee, le melange des deux com¬ 
poses possibles est obtenu. La reaction n’est done pas regioselective. Toutefois, differen- 
tes methodes, non presentees ici, permettent d’obtenir l’isomere souhaite. 

La reaction n’est pas directement applicable aux aldehydes. Pour les alkyler, on pre¬ 
pare d’abord l’imine de la cyclohexylamine qui est alkylee par action de diethylamidure 
de lithium puis de l’halogenure. L’imine est ensuite hydrolysee pour reformer l’aldehyde 
(schema 8.124). 



Schema 8.124 
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Cette methode ne presente aucune stereoselectivite contrairement au procede 
SAMP d’Enders , 1979 (schema 8.125). Le SAMP est le (S)-(-)-2-(methoxymethyl)-l- 
pyrrolidinamine. Dans ce procede, l’aldehyde est d’abord transforme en hydrazone par 
action du SAMP, compose chiral appele hydrazone-SAMP. Traitee par zPr 2 NLi, le car- 
banion forme est immediatement transforme en ion aza-enolate, l’atome de Li + est a la 
fois lie a l’azote (liaison ionique) et retenu par coordinance a l’oxygene du groupe 
methoxy de l’heterocycle. Dans ces conditions, la configuration de la double liaison est 
E. L’attaque de l’halogenure conduit a une nouvelle hydrazone avec un carbone asyme- 
trique S. Une ozonolyse dans le dimethylsulfure fournit l’aldehyde enantiomeriquement 
pur et le derive nitroso du SAMP qui, par reduction par faction du zinc dans l’acide 
acetique, permet d’obtenir le SAMP qui peut etre recycle. 




Schema 8.125 


Le RAMP est l’inverse optique ( R ) du SAMP. II conduit a un resultat stereochimique 
inverse de celui du SAMP. 

8.1.18d — Alkylation des sels d’acides carboxyliques 

Les sels d’acides carboxyliques, RCH 2 -COOH, R(R’)CH-COOH, peuvent etre alkyles 
sur C a H ou C a H 2 par des halogenures d’alkyle, de benzyle ou allyliques, ce qui presente un 
avantage pour preparer des acides, R(R’)(R”)C-COOH, sur la synthese malonique, 
laquelle est limitee a la synthese d’acides avec un C a H, (R)(R’)CH-COOH (schema 8.126). 









8. Les reactions de substitution 


359 



La reaction est effectuee avec une base forte, le diisopropylamidure de lithium, car 
le dianion lithie resultant presente une meilleure solubilite dans les solvants que les dia¬ 
nions d’autres metaux alcalins. Ce dianion a une structure de dienolate. 

8.1.18e — Alkylation des sels d’acides aromatiques 

La reaction indiquee au paragraphe precedent est applicable aux sels d’acides aro¬ 
matiques substitues par un groupe methyle en position ortho ou para (schema 8.127). 



8.1.18f — Alkylation de carbones actives par la presence d’heteroelements 

Le caractere electroattracteur -I des heteroelements O, N, S rend acides les hydroge¬ 
nes des groupes C a H et C a H 2 . 

Les amines tertiaires aliphatiques peuvent etre alkylees en position a. 

L’acidite de NH des amines aliphatiques secondaires est superieure a celle de C a H 2 
ce qui necessite de substituer d’abord H de NH par un groupe COR (amide), COOR 
(carbamate), NO (nitrosamine), ou autre, avant d’effectuer l’alkylation, puis de le reti- 
rer ensuite par une methode adequate. 

Dans le cas d’une nitrosamine (A) (schema 8.128), Famine secondaire est traitee 
successivement par le nitrite d’ethyle dans le THF puis par i-Pr 2 NLi, ce qui conduit a 
un compose lithie en position a de l’azote. Ce compose peut ensuite etre alkyle par un 
halogenure, mais peut aussi donner lieu a de nombreuses autres reactions des carbanions 
(en particulier la reaction avec des cetones, avec formation d’alcools). Le produit alkyle 
subit une hydrogenolyse en presence de nickel de Raney ce qui retire le groupe NO. 

Cette propriete des heteroelements est mise a profit pour la preparation d’alde- 
hydes. Le sj/m-tritliiane est un heterocycle qui possede trois groupes methylenes actives 
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par la presence des atonies de soufre (B). En presence d’un equivalent de butyllithium 
dans le THF, il se forme un sel qui peut etre alkyle par un halogenure. Le compose 
forme, 2-alkyl-symrtrithiane, est alors decompose en presence de chlorure mercurique et 
d’oxyde de mercure dans le methanol en un acetal qui, par hydrolyse, libere un alde¬ 
hyde. Une reaction comparable peut etre effectuee avec le 1,3-dithiane (C). 

Les 1,3-dithianes sont desulfures par le nickel de Raney en alcane. 

Les 1,3-dithianes substitues en position 2 sont consideres comme des synthons 
d’aldehydes. En effet ce systeme heterocyclique qui peut subir de nombreuses reactions 
sans transformation, et par lesquelles une fonction aldehyde serait, au contraire, trans- 
formee, peut liberer cette fonction selon la necessite de la synthese, le moment venu, par 
une hydrolyse. Le synthon est done l’equivalent « cache » d’une fonction donnee qui 
peut etre retablie au cours d’une synthese multi-etape, par une reaction specifique. 
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Schema 8.128 


L’heteroelement peut agir via un heterocycle sur les hydrogenes d’une chaine late- 
rale. Ainsi les 2- et 4-picolines (2- et 4-methylpyridines) traitees par l’amidure de 
sodium, puis par un halogenure, fournissent des derives alkyles correspondants (D). Le 
2-methylbenzimidazole, traite par le butyllithium forme un dianion, l’addition d’un 
halogenure conduit a l’alkylation en position 2 (E). 

Ces proprietes des heterocycles ont ete a l’origine d’une synthese des aldehydes, 
cetones et acides carboxyliques, la synthese de Meyers, 1976. L’heterocycle est 
alors la 3,3,5-trimethyl-dihydro-l,3-oxazine substitute en position 2, soit par un groupe 
aliphatique ou aralkyle primaire ou secondaire, soit par CH 2 COOR. En traitant ces com¬ 
poses par le n-butyllithium, puis par un halogenure, le groupe CH 2 ou CH lie a l’heterocy- 
cle est alkyle. Le cycle est ensuite reduit par le borohydrure de sodium. Une hydrolyse, en 
presence d’acide oxalique, decompose la molecule en liberant un aldehyde (schema 8.129). 
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Schema 8.129 


L’action de l’iodure de methyle sur le compose de depart forme un sel d’iminium, 
qui, par reaction avec un organomagnesien, suivie d’une hydrolyse permet la formation 
de cetones. 


8.1.19 — Acylation de carbones actives par les groupes 
ou atomes environnants 


Les composes ayant un groupe methyne ou methylene active par deux groupes elec- 
troattracteurs Z et Z’ definis au § 8.1.18a forment des sels de sodium en presence du 
metal divise dans un solvant aromatique (benzene ou toluene). Ces sels reagissent 
ensuite avec les chlorures d’acides, ou les chloroformiates, ROCOC1, pour fournir les 
composes C-acyles correspondants (schema 8.130). 

Dans le cas ou Z et / ou Z’ sont des groupes RCO, il se forme aussi de petites quan- 
tites de composes O-acyles. L’utilisation des sels de thallium(I) des composes de depart 
oriente la reaction vers une O-acylation. 
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Na 
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Schema 8.130 


Les anhydrides reagissent aussi, mais sont assez peu utilises. Si le compose obtenu 
par cette reaction est triacyle, l’liydrolyse controlee peut conduire au retrait specifique 
de l’un de ces groupes qui peut etre l’uu des groupes acyles du compose de depart. 

L’acylation des cetones aliphatiques RCOCH 2 R’ est effectuee par addition de 
chlorure d’acide au sel forme en presence d’amidure de sodium ou de triphenylmethylso- 
dium, Ph 3 CNa (prepare a partir de triphenylchloromethaue et d’amalgame de sodium 
Hg-Na) daus l’ether. Dans certains cas, une O-acylation accompagne la O-acylation. 
Elle peut etre diminuee en travaillant dans des conditions experimentales particulieres, 
par exemple, en diminuant la temperature de la reaction ou en augmentant le nombre 
d’equivalents de sel par rapport au chlorure d’acide. 

Les esters, RCH 2 COOR’, sont acyles sur le methylene a partir de leurs sels de 
lithium obtenus par action du IV-isopropylcyclohexylamidure de lithium a -78 °C. 
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Les reactions de Claisen, et de Dieckmann sont d’autres solutions tres impor- 
tantes pour l’acylation des esters (§ 10.4.2) (schema 8.131). 



Les sels de lithium d’acides carboxyliques forment des dianions lorsqu’ils sont traites 
par zPr 2 NLi. Comme avec les halogenures, RX, ils sont acyles sur C a H par les clilorures 
d’acides, RCOC1 : des (3-ceto acides en sont le resultat. 

Ces composes peuvent aussi etre obtenus par action d’un ester carboxylique sur le 
dianion (difficilement, avec les acides, R(R’)CH-COOH) (schema 8.132). Les formiates 
produisent des acides a-formyles qui ont la particularity: de se decarboxyler immediate- 
ment pour conduire a un aldehyde. 
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Schema 8.132 


Les (3-ceto acides sont aussi decarboxyles en cetones, mais par chauffage. 
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8.1.20 — Alkylation d’un carbone acetylenique 

Pour un compose AH, l’acidite est d’autant plus forte que A est plus electronegatif 
ou electroattracteur. Pour le le carbone, le caractere electroattracteur qu’il exerce sur 
les hydrogenes est fonction de son hybridation. Les electrons d’orbitales « s » sont plus 
retenus par le noyau atomique que les electrons d’orbitales « p ». Lorsqu’il y a hybrida¬ 
tion, plus le caractere « s » sera eleve, comine dans l’hybridation « sp », plus le carbone 
ainsi hybride aura un caractere electroattracteur, ce qui rendra l’hydrogene qui lui est 
lie, plus acide par rapport a celui lie a un carbone hybride « sp 2 » d’un alcene, ou a un 
carbone hybride « sp 3 » d’un alcane, comme le montre les pKa des hydrogenes de l’ace¬ 
tylene, de l’ethylene et de l’ethane du schema 8.133. 

La structure de l’ion acetylure (ou ion alcynyle) est isoelectronique de celle de l’ion 
cyanure (voir schema 8.133). Cet ion est forme lorsqu’un alcyne terminal est traite par 
une base alcaline forte comme l’amidure de sodium dans l’ammoniac liquide ou par le 
n-butyllithium dans le diethyl ether. 
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=c: 

Li© 


Et 2 0 




NaX 


Schema 8.133 


La reaction avec l’halogenure donne de meilleurs resultats si l’acetylure de lithium 
est complexes par la diethylenediamine ce qui evite l’aggregation des molecules lithiees 
et les rend plus reactives. L’halogenure, R’X, doit etre primaire, et non ramifie en posi¬ 
tion (3, afin d’eviter les reactions d’eliminations. L’halogenure peut etre remplace par un 
sulfate ou un tosylate d’alkyle, comme pour la formation des nitriles. 

Dans le cas de l’acetylene (ou ethyne), l’acetylure est obtenu par action du sodium 
dans l’ammoniac liquide ou dans un melange de THF et de DMF. Une seconde alkylation 
est evidemment possible dans ce cas. Si deux equivalents de base sont ajoutes a l’alcyne, 
une double alkylation peut avoir lieu, celle deja indiquee et celle du carbone en position a 
de la triple liaison, en raison du caractere acide des hydrogenes portes par ce carbone 
(schema 8.134). II est interessant de remarquer que l’acetylene mis a barboter dans une 
solution ammoniacale de chlorure cuivreux ou de nitrate d’argent conduit a des acetylures 
de cuivre ou d’argent qui ont la particularite d’etre instables: aussitot secs, ils explosent. 
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R-CH^C=CH 


2 BuLi 


© 

R CH C 


0 

=c: 


© R'X 

R-CH-C=C:--R-CH-C=e-R' 

R' R' 


Schema 8.134 


L’action d’un epoxyde sur l’ion acetylure conduit a des alcools acetyleniques 
(schema 8.135). 
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O 


© h© 


R c=c ; + H 2 G—ch 2 —r-c=g—ch 2 ch 2 o 0 -R c c—ch 2 ch 2 oh 


Schema 8.135 


Les organomagnesiens prepares a partir d’alcynes terminaux (ou alcynes vrais) 
reagissent avec des halogenures suffisamment actifs, allyliques, benzyliques ou propar- 
gyliques, mais pas avec les halogenures aliphatiques primaires (schema 8.136). 

R—C=CH + R'MgX- -RC=G—MgX + R'H 

R"-CH=CH-CH 2 X 

R—C=G—CH 2 -CH=CH-R" + MgX 2 

Schema 8.136 


8.1.21 — Substitutions nucleophiles par les derives soufres 

8.1.21a — Acide sulfhydrique et ses sels 

L’acide sulfhydrique, H 2 S, reagit avec les halogenures (et esters sulfuriques ou sulfo- 
niques) d’alky les primaires, et plus difficilement avec les secondaires pour former des 
thiols. La reaction n’a pas lieu avec les reactifs tertiaires car des eliminations ont lieu. 
En fait, le plus souvent, la reaction s’effectue sur NaSH obtenu par barbotage de l’acide 
dans la soude ou la potasse (A, schema 8.137). Souvent, un thioether accompagne le 
thiol. La catalyse par transfert de phase est souvent utilisee. 
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(A) HpS Na ° H - NaSH RX - R-SH 

- NaX thiol 

(B) RCOX + H 2 S ' HX - RCOSH R0H ’ Znl 2 . RCOSR' + H 2 0 

S-thioacide S-thioester 

(C) (RC0) 2 0 + NaSH - - RCOSNa + RCOOH 


(D) 2 RX + Na 2 S 


(E) 


IHoX 


ch 2 x 


+ Na 2 S 


R-S-R + 2 NaX 

thioether 
ou sulfure 

^h 2 


^CH 2 

sulfure cyclique 


Schema 8.137 


Les chlorures d’acides reagissent sur H 2 S pour former des S'-thioacides RCOSH 
(B), les anhydrides et les esters aryliques conduisent a un result at semblable a 
partir de NaSH (C). En presence d’alcools et d’iodure de zinc les S'-thioacides torment 
des 5-thioesters, RCOSR’. 

Le sulfure de sodium, Na 2 S, fournit un thioether ou sulfure, RSR, lorsqu’il est 
traite par deux equivalents d’halogenure (D). Les composes dihalogenes peuvent con- 
duire par cette reaction a des composes cycliques (E). 

8.1.21b — Thiols et thiolates 

Les thiolates alcalins, RSNa (ou K), reagissent facilement avec les halogenures 
(et esters sulfuriques ou sulfoniques) d’ alky les primaires et secondaires pour former des 
thioethers ou sulfures, RSR’ (schema 8.138). Avec les anhydrides et les esters aryli¬ 
ques, la reaction conduit a des S-thioesters. Le thiol lui-meme ne peut etre utilise qu’en 
presence d’une base, le DBU (figure 8.5), dans le benzene. 


RX + R'SNa 


- NaX 
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Rs-HG-OH + RSH 
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R-S-R'-- R -|- R ' ’ X 

thioether sel de sulfonium 

_. RCOSR' + RCOONa 


H 2 S0 4 


R l 

Rs-HS-S-R +H 2 0 

r 3 


Schema 8.138 
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Les alcools tertiaires reagissent sur les thiols en presence d’acide sulfurique pour for¬ 
mer un sulfure. 

Les thioethers forment des sels de sulfonium en presence d’halogenures d’alkyles, 
plus particulierement les iodures. 

8.1.21c Thiouree 

La thiouree est souvent un reactif de clioix pour la preparation de thiols. Un haloge- 
nure forme un sel de S-alkylzsothiouronium qui est decompose par une base alcaline 
en produisant un thiolate a cote d’uree qui, dans les conditions de la reaction, est 
decomposer en cyanamide et eau (schema 8.139). 


NH 2 


NH 


S=C 


hs-c: 


NH 2 


nh 2 


formes tautomeres de la thiouree 
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h 2 ncn + h 2 o 
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Schema 8.139 


8.1.21d — Ion thiosulfate 

Comme la thiouree, les ions thiosulfates permettent de preparer les thiols. La reac¬ 
tion entre ce sel et un halogenure d’alkyle conduit au sel de Bunte, R-S-S0 3 _ , qui, par 
hydrolyse basique, fournit le thiolate. Dans certaines conditions, par reaction avec le sel 
de Bunte, le thiolate peut etre transforme en di, tri ou tetrasulfure (schema 8.140). 


RBr + Na 2 S 2 03 , 5H 2 0 


- R-S-S0 3 Na + NaBr 

sel de Bunte 

+ R'SH 
HCI 


RSH 


R-S-S-R' 

disulfure 


Schema 8.140 
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8.1.21e — Sels d’acides sulfiniques et ion sulfite 

Les halogenures d’alkyles reagissent avec les sels d’acides sulfiniques (ou les aci- 
des en presence de DBU (figure 8.5) pour conduire a des sulfones (schema 8.141). 


RX 

+ 

R'S0 2 Na — R-SO 2 -R 1 + NaX 



sulfone 

RX 

+ 

R'S0 2 H DBU R-S0 2 -R' + HX 

RX 

+ 

S0 3 Na2 - R-SO s Na + NaX 



sel d'acide sulfonique 


Schema 8.141 


Les sulfites alcalins forment en presence d’halogenures d’alkyles des sels d’acides 
sulfoniques. 

8.1.22 — Autres substitutions nucleophiles 

faisant intervenir un compose mineral 

8.1.22a — Anion cyanure 

La reaction des halogenures aliphatiques primaires, benzyliques et allyliques sur les 
cyanures alcalins dans le DMSO constitue la methode principale de preparation des 
nitriles correspondants (synthese de Kolbe, 1832). Le mecanisme est S n 2. En raison 
du caractere ambident de l’ion cyanure (schema 8.142), RX est attaque par 
l’atome du nucleophile le plus polarisable, dans ce cas, le carbone. 


Q 

:c=n: * 

— :c 

.. Q 

=N: (ion ambident) 

RX + KCN 

DMSO 

R-CN + KX 

S/v2 




Schema 8.142 


Dans certains cas, et avec d’autres solvants que le DMSO, la catalyse par transfert 
de phase et l’utilisation des ultrasons rend la reaction plus rapide. Les halogenures ali¬ 
phatiques secondaires reagissent tres difficilement, voire pas du tout, et les halogenures 
tertiaires conduisent a une reaction d’elimination. Les nitriles vinyliques sont prepares 
par cette reaction, soit a partir de cyanure de cuivre(I), soit a partir du cyanure de 
potassium en presence de nickel, entre autres. 

Dans le cas general, lorsqu’on utilise le cyanure d’argent ou de cuivre(I), la reaction 
s’oriente alors vers la formation d’un isocyanure RNC (schema 8.143). La precipita¬ 
tion de l’halogenure d’argent facilite la formation d’un carbocation R + et par consequent 
une reaction S^l: l’attaque de celui-ci par l’ion CN' se fait par l’atome qui possede de 
plus haute densite electronique, l’azote. 
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Schema 8.143 


Les halogenures peuvent etre remplaces par les sulfates, les tosylates, les triflates 
(surtout vinyliques et avec LiCN). Les cyanures peuvent etre remplaces par le cyanotri- 
methylsilane, Me 3 SiCN, qui reagit avec les halogenures aliphatiques tertiaires en pre¬ 
sence d’un acide de Lewis, SnCl 4 (schema 8.144). 


RX 


Me 3 SiCN 

SnCI 4 


* RCN 


Schema 8.144 


L’action de NaCN, Me 3 SiCl, et de traces d’iodure de sodium sur les alcools aliphati¬ 
ques primaires, secondaires ou tertiaires dans un melange de dimethylformamide et d’ace- 
tonitrile conduit aux nitriles correspondants avec de bons rendements (schema 8.145). 

R OH + NaCN Me 3 SlCI * INa . r.q N 
DMF, CH 3 CN 


Schema 8.145 


Les chlorures d’acides reagissent sur le cyanure de cuivre(I) pour former des acylni- 
triles (schema 8.146). Le mecanisme est encore incertain. 

RCOCI + Cu(l)CN-- RCO-CN + CuCI 

acylnitrile 


Schema 8.146 


8.1.22b Anion azoture 

Les azides alcalins comine NaN 3 (composes explosifs lorsqu’ils sont chauffes a sec ou 
sous l’effet d’un choc, d’ou leur utilisation dans les airbags) reagissent avec les halogenures 
d’alkyles (mecanisme S N 2) et les chlorures d’acides (ou les anhydrides d’acides) pour for¬ 
mer respectivement des alkyl azides RN 3 , et des acyl azides, RCON 3 . 


RX + NaN 3 Sw2 

R-N 3 + NaX 

sodium azide 

azide 



A |LiH 4 RN( -, 2 


Schema 8.147 
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Ces reactions sont facilities par la catalyse par transfert de phase ou par action 
des ultrasons. Les halogenures aliphatiques tertiaires reagissent mieux en presence de 
chlorure de zinc dans le sulfure de carbone. Les alkylazides peuvent etre reduits en 
amines par l’hydrure de lithium aluminium dans Tether (schema 8.147). Les acylazi- 
des obtenus aussi par la reaction de Curtius (§ 6.15.2e) conduisent aux isocyanates, 
RNCO, par chauffage. 

Les azides alcalins peuvent aussi reagir avec les alcools, les mesylates, les tosylates 
aliphatiques ou les epoxydes (dans ce dernier cas, il se forme un (3-azido alcool qui peut 
etre cyclise en aziridine, en presence de triphenylphosphine, Ph 3 P) (schema 8.148). 
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-Ar-CH—CHs-O 
N 3 
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Ar-CH—CH 2 -OH 
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N 

CH—CH 2 
Ar 

2-arylaziridine 


Schema 8.148 


8.1.22c — Anion nitrite 


Les nitrites alcalins reagissent avec les bromures et iodures d’alkyles primaires 
et secondaires pour former les derives nitres correspondants (mecanisme S n 2) 
(schema 8.149). 
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Schema 8.149 


Le nitrite d’argent ne reagit qu’avec les iodures et bromures d’alkyles primaires. Les 
nitroso-oxyalcanes, R0-N=0 (ou nitrites d’alkyles), sont tres souvent les produits 
secondaires de ces reactions en raison du caractere ambident de l’anion nitrite. Ils peu¬ 
vent etre preponderants si la reaction est effectuee avec les halogenures d’alkyles secon¬ 
daires ou tertiaires et le nitrite d’argent (mecanisme Sjyl). 
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8.1.22d — Anions cyanate et thiocyanate 

Les anions cyanate, NCO', et thiocyanate, NCS', sont ambidents. Ils sont, respecti- 
vement, les bases conjuguees des acides cyanique et thiocyanique, HNCO et HNCS. II 
est done envisageable que leurs reactions avec des halogenures d’alkyles conduisent a un 
melange de composes, substitues sur N et 0 (pour les cyanates) ou N et S (pour les 
thiocyanates) (schema 8.150). 


^ ^ © 0 

N=G^O: -—* N=G=0: 

• • • • • • 

ion cyanate 

RX + Na-N=C=0 - - R-N=C=0 + NaX 

isocyanate 

RX + Na-N=C=S - - r s C M A - R-N=C=S 

thiocyanate isothiocyanate 


R-S-S-0 3 Na + NaCN 

thiosulfate de sodium 


Schema 8.150 

En fait, les cyanates reagissent toujours par une IV-alkylation qui conduit aux iso¬ 
cyanates, RNCO. 

Par contre, les thiocyanates conduisent dans la majorite des cas a des thiocyanates 
d’alkyles, R-SCN, par une S-alkylation. Ces derniers sont plus facilement prepares par 
action du cyanure de sodium sur le thiosulfate de sodium. Ils se rearrangent par chauf- 
fage en isothiocyanates, RNCS, thermodynamiquement plus stables. 

8.1.23 — Autres substitutions nucleophiles 

faisant intervenir un compose organometallique 

Dans les paragraphes precedents quelques reactions faisant intervenir des organoma- 
gnesiens ont ete indiquees. Dans celui-ci, sont rassemblees quelques autres reactions 
import antes. 

8.1.23a — Reaction de couplage avec les halogenures 

En plus des derives litliies, de nombreux composes organometalliques plus ou moins 
complexes sont capables d’effectuer un couplage entre leurs groupes organiques et ceux 
des halogenures. Seuls, quelques exemples sont donnes ci-apres. 

—> Les organomagnesiens ou reactifs de Grignard (1900) 

Ils sont facilement prepares a partir d’halogenures divers et de copeaux de magne¬ 
sium dans Tether ou le THF anhydre, sous atmosphere inerte (azote, par exemple). Le 
couplage de ces composes avec d’autres halogenures n’est possible que si ces derniers 
sont suffisamment reactifs, par exemple, allyliques (mais des rearrangements sont tou¬ 
jours possibles) ou benzyliques (schema 8.151). 
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Schema 8.151 


Les reactions avec des halogenures d’alkyles primaires ou secondaires sont possibles 
a condition d’additionner au milieu un catalyseur comme les sels cuivreux pour les 
halogenures primaires. Certains complexes du palladium ainsi que les sels ferriques 
catalysent les reactions avec les halogenures vinyliques. Les sels de Ni(II) sont utilises 
pour le couplage d’organomagnesiens derives d’halogenures d’alkyles primaires, secon¬ 
daires, ou d’aryles, avec des halogenures vinyliques ou d’aryles. 

Dans ce type de reaction de couplage, les organomagnesiens sont de plus en plus 
souvent remplaces par les organocuprates car, contrairement aux organomagnesiens, ces 
derniers ne reagissent pas avec diverses fonctions carbonylees ou autres pouvant etre 
presentes dans l’halogenure. 

Les organomagnesiens d’alcynes terminaux, RC=CH, R-C=C-MgX, sont facilement 
prepares par action d’organomagnesien (CH 3 MgBr, par exemple) directement sur 
l’alcyne en raison de l’acidite de H de CH (schema 8.152). Ils peuvent reagir avec de 
nombreux halogenures dans la mesure ou ces derniers sont tres actifs, comme les haloge- 
nures benzyliques, allyliques et propargyliques, mais pas les halogenures d’alkyles. Dans 
ce dernier cas, on utilise l’organolithien correspondant de l’alcyne complexe par le tetra- 
methylethylenediamine (TMEDA). 


R—C=e-H 


RMgX 
- RH 


R-C=C-MqX Br - CH 2-CH-CH-R' R -c=C-CH 2 -CH=CH-R' 
- MgBrX 


BuLi 
- BuH 


1) (Me) 2 N-CH 2 -CH 2 -NH(Me )2 

2) R'X (R' = alkyl) 


Schema 8.152 


Lorsque l’halogenure est un clilorure d’acide, les organomagnesiens, RMgX, ferment 
une cetone, R’COR, mais elle reagit immediatement avec l’organomagnesien present 
dans le milieu par une reaction d’addition sur le groupe carbonyle (§ 10.8.1) ce qui forme 
le sel d’un alcool tertiaire. Lorsque la cetone ainsi formee est peu reactive envers l’orga¬ 
nomagnesien, par exemple en raison d’un encombrement sterique important, la cetone 
peut etre obtenue. On peut aussi ajouter l’organomagnesien lentement sur le chlorure 
d’acide ce qui limite la possibility de reaction secondaire. Dans la mesure ou la reaction 
de couplage passe par un intermediate tetraedrique, une solution evitant la reaction 
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secondaire est de l’effectuer en presence d’un reactif qui forme un compose stable en pie- 
geant l’alcoolate forme, comme le trimethylchlorosilane (schema 8.153). 
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R—G R 
R' 




OH 
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R C Cl 
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O-SiCMe.q 
R C Cl 
R' 


HpO 


R-CO-R' 


Schema 8.153 


Ce compose est isole, puis traite, pour liberer la cetone. Certains catalyseurs ferriques 
ou cuivreux orientent la reaction de couplage vers la cetone aux depens de l’alcool tertiaire. 

—> Les composes organocuivreux et organocuprates 

Dans ces reactions avec les halogenures, les organocuprates remplacent avantageuse- 
ment les organomagnesiens. Ils sont tres varies. 

Les composes organocuivreux, RCu, sont prepares a partir de cuivre(O) active 
obtenu par action de naphtalene-lithium sur un complexe iodure cuivreux-triphenyl- 
phosphine, CuI-P(Ph) 3 . Le cuivre est ensuite transforme en compose organo cuivreux 
par action d’halogenures d’alkyles, d’aryles ou vinyliques (qui peuvent contenir des 
groupes tels que cyano, ester, chloro, sans reaction secondaire, en raison de leur moin- 
dre reactivite comparee a celle des organomagnesiens correspondants). Dans le cas ou 
R’ de R’X est un groupe alkyle, l’organocuivreux peut reagir avec une seconde molecule 
pour former un alcane R-R. Ces composes organocuivreux reagissent avec les halogenu¬ 
res d’acides (pouvant contenir un groupe COOR”, CN, ou chloro ) pour former des ceto- 
nes (schema 8.154). 


2 Cu + RX-- 

CuR + CuX 

Cu + 2 RX - 

R-R + CuX2 

R'COCI RCu 

RCOR' 


Schema 8.154 


Les reactifs de Gilman, R 2 CuLi, organocuprates de lithium, sont prepares 
par action de composes lithies RLi sur un halogenure cuivreux (souvent Cul) dans 
Tether a basse temperature, ou en ajoutant un organocuivreux a une solution d’alkylli- 
thium (schema 8.155). La nature de R est variee : alkyle primaire (mais pas secondaire 
ou tertiaire), allylique, vinylique ou aromatique. Des methodes faisant intervenir des 
catalyseurs pour l’utilisation de reactifs de Gilman derives de groupes alkyles secondai- 
res ou tertiaires ont ete mises au point mais depassent le cadre de cet ouvrage. 
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2 RLi + Cul-- FteCuLi + Lil 

RCu + RLi -- R 2 CuLi 

R'X RgCu y . . R'-R 

R'coc | R2CuL | r co-r 

Schema 8.155 


Les halogenures R’X du couplage peuvent etre aliphatiques primaires, allyliques, 
benzyliques, aromatiques, vinyliques et meme alleniques. Ils peuvent contenir un 
groupe carbonyle. R et R’ ne peuvent etre secondaires ou tertiaires. Toutefois, l’emploi 
de PhS(R)CuLi avec R secondaire permet des couplages avec des iodures d’alkyles pri¬ 
maires. Inversement, les reactifs, R 2 Cu(CN)Li 2 , prepares par action de 2 RLi sur CuCN 
a -78 °C, avec R primaire, voire vinylique, mais pas aromatique, permettent des cou¬ 
plages avec des halogenures secondaires. 

Avec les halogenures d’acides, les reactifs de Gilman se montrent plus interes- 
sants que les organomagnesiens et les simples organocuivreux. En effet, dans la mesure 
ou ces reactifs n’attaquent pas les fonctions carbonylees, la cetone RCOR’ 
(schema 8.160) est obtenue sans produit secondaire. R’ peut etre un groupe alkyle pri¬ 
maire, secondaire, tertiaire, aromatique et peut contenir un groupe cyano, ester nitro, 
cetonique ou un un halogene comme l’iode. Par contre, R du reactif de Gilman est 
limite aux groupes alky les primaires et vinyliques. Toutefois, les groupes R secondaires 
et tertiaires aliphatiques peuvent etre acceptes moyennant l’emploi de reactifs particu- 
liers, PhS(R)CuLi, ou de methylalkylcuprates de magnesium, RMeCuMgX. Les groupes 
alkyles secondaires sont aussi introduits via le reactif, RCu(CN)ZnI. 

—> Organocadmiens et organozinciques 

Prepares a partir d’organomagnesiens et de chlorure de cadmium, CdCl 2 , les organo¬ 
cadmiens, R 2 Cd, reagissent avec les chlorures d’acides, y compris s’ils contiennent un 
groupe ester. Dans ces composes, R est un groupe alkyle primaire ou aryle. Les organo¬ 
zinciques, ont un comportement proche des organocadmiens. 

8.1.23b — Reaction de couplage avec les acetals, cetals, orthoesters 
et epoxydes 

—> Les organomagnesiens 

Les organomagnesiens reagissent avec certains composes ayant une liaison C-O-R, 
comme les acetals, cetals pour former des ethers, et avec les orthoesters, des cetals, ou 
acetals avec les ortlioformiates. L’hydrolyse des cetals et acetals conduit aux cetones et 
aldehydes correspondants (schema 8.156). Les ethers ne reagissent pas avec les organo¬ 
magnesiens (c’est le diethylether qui est le solvant le plus utilise pour leur preparation). 
Toutefois, en presence de catalyseurs comme le bromure cuivreux, CuBr, ou des com¬ 
plexes du nickel, les ethers allyliques et vinyliques peuvent reagir. 
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Schema 8.156 


Avec les epoxydes, le cycle est ouvert en presence d’un organomagnesien qui peut 
etre aliphatique (primaire, secondaire, rarement tertiaire) ou aromatique. Un alcool en 
resulte (schema 8.157). 



r 2 


OMgX OH 

+ R-Mg-X Sw2 - R, C CH 2 R -f— Ri C CH 2 R 

r 2 r 2 


Schema 8.157 


L’attaque a lieu sur le carbone le moins encombre selon un mecanisme Sjv 2. II en est 
de meme des organolithiens. 

—> Les composes organocuivreux et cuprates 

Les composes organocuivreux, RCu, et les cuprates, R 2 CuLi, complexes par BF 3 
substituent un groupe alcoxy de l’acetal par leur groupe R ce qui conduit a un ether, 
comme les organomagnesiens (schema 8.158). 
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Schema 8.158 
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Les organocuprates de lithium, et mieux encore, les organocyanocuprates de lithium, 
[RCu(CN]Li (qui resultent de l’addition d’un equivalent de cyanure cuivreux CuCN a 
un equivalent d’alkyllithium dans Fether a -40 °C), presentent l’interet de pouvoir 
ouvrir les cycles epoxydes possedant des groupes carbonyles (cetones, esters, acides) 
sans qu’il y ait interaction avec ces groupes, contrairement aux organomagnesiens. La 
presence de BF 3 peut les rendre plus actifs. 

Les organocyanocuprates de formules, R 2 CuCNLi 2 , reagissent plus facilement avec 
les epoxydes que les organocuprates R 2 CuLi. La reaction est orientee vers le carbone le 
moins encombre avec inversion de configuration. 

8.1.23c Reactions avec les anhydrides, esters carboxyliques, amides 

—> Les organomagnesiens 

Comme avec les clilorures d’acides (§ 10.8.2), et pour les memes raisons, les anhydri¬ 
des et esters reagissent avec les organomagnesiens en conduisant a des alcools tertiaires 
et non pas a des cetones, sauf dans des conditions particulieres deja decrites: addition 
de l’anhydride ou de Fester lentement a l’organomagnesien, basse temperature, utilisa¬ 
tion de solvant comme HMPT. Peu de cetone est produite a partir des amides. 

—> Les cuprates 

Les reactions des anhydrides et esters avec les cuprates ne permettent pas l’obten- 
tion de cetones. Par contre, les dialkylcuprates de lithium torment des cetones avec les 
thioesters, RCOSR’, dans l’ether ou le THF entre -40 et -78 °C. 

R-COCI + R'SH ”***■ R-CO-SR' R "* Cl | R-CO-R" 

• HCI -40 a -78"C 


Schema 8.159 


Les thioesters resultent de la reaction des chlorures d’acides avec les thiols en pre¬ 
sence de pyridine (schema 8.159). 

—> Les organolithiens 

Ultilises dans le toluene a Febullition, les organolithiens reagissent avec les esters, 
RCOOR’, pour substituer le groupe OR’ par R” (de R”Li). Cette reaction n’est possible 
qu’a haute temperature, car dans le cas contraire, la reaction s’oriente vers une addi¬ 
tion-elimination avec formation d’alcools tertiaires (schema 8.160). 
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Schema 8.160 
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Cette reaction de substitution est aussi applicable aux amides lV,iV-disubstitues 
(schema 8.161). 


R-CO-N(R') 2 ——- - R-CO-R" 

Si R = H , aldehyde 
R = alkyl ou aryl, cetone 


Schema 8.161 


8.2 Substitutions electrophiles aliphatiques 

Reactions moins frequentes que les substitutions nucleophiles, les substitutions electro¬ 
philes aliphatiques font souvent intervenir des composes organometalliques. On distingue 5 
mecanismes de ce type qui sont references sous les abreviations S E 1, S E 2, S e 2\ S^i et S^i’. 

8.2.1 — Mecanisme S^l 

(substitution electrophile monomoleculaire) 

C’est un mecanisme qui a quelques analogies avec le mecanisme S^l. II necessite 
deux etapes (schema 8.162). 

La premiere consiste en l’ionisation d’une liaison entre un atome de carbone et un 
groupe potentiellement electrophile qui est le plus souvent un hydrogene rendu acide 
par la presence en a d’un groupe -I. Une base est necessaire pour extraire E + (dans ce 
cas, H + ) comme dans l’exemple donne d’un echange H —» D, et la reaction est lente. La 
configuration du carbone charge dans le carbanion resultant peut s’inverser avant de 
reagir rapidement dans une seconde etape avec un reactif electrophile du milieu. Le 
resultat est une racemisation. La reaction est du premier ordre pour le substrat, et 
d’ordre nul pour le reactif electrophile. 
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Schema 8.162 
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Si le passage par un carbocation dans le mecanisme s*i necessitait une certaine 
liberte des liaisons autour du carbone lie a Y pour que la formation d’un plan soit pos¬ 
sible, cette condition disparait dans le cas d’un mecanisme S £ 1 dans la mesure ou le car- 
banion est plutot pyramidal. Des composes ou R est cyclique pourront done donner lieu 
a des reactions S £ l. 

Un cas particulier de la reaction S £ 1 est celle effectuee sur des halogenures vinyli- 
ques en presence de lithium (schema 8.163). 


R i Br 

C=C \ 

R 2 R 3 


Li 

- LiBr 



configuration 

maintenue 


R-l CO2H 

; c =c 

R 2 R 3 


Schema 8.163 


Le carbanion qui en resulte peut etre carbonate par l’anhydride carbonique pour for¬ 
mer un acide vinylique. Dans ce cas, la configuration de depart est conservee par le car¬ 
banion vinylique. 

8.2.2 — Mecanisme S^2 (substitution electrophile bimoleculaire) 

Ce mecanisme tres rare consiste en un deplacement concerte d’un groupe electrophile 
par un autre comme dans l’exemple presente dans le schema 8.164. II a done quelque 
analogie avec S n 2, toutefois, sur le plan stereochimique le resultat est inverse. En effet, 
la substitution selon le mecanisme S N 2 conduit, sur un compose chiral, a une inversion 
de configuration du carbone attaque. Dans le cas du mecanisme S E 2, il y a retention 
de configuration : le carbone est attaque du cote ou se trouve le groupe electrophile E 
lie a ce carbone. Toutefois, il est possible que dans certains cas particulierement rares 
une attaque analogue a celle de S n 2 conduise a une inversion de configuration. 

La cinetique de cette reaction est du premier ordre pour chacun des composes inter- 
venants. Elle est done d’ordre 2. 



(experimentalement les deux composes formes contiennent Hg *) 


Schema 8.164 
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8.2.3 — Mecanisme S £ 2’ (substitution electrophile bimoleculaire 
avec rearrangement) 

Le mecanisme S E 2’ est peu different du mecanisme S E 2. La difference se trouve dans 
la formation d’un compose resultant d’un rearrangement. Dans l’exemple presente 
(schema 8.165), l’acide acetique protone represente l’electrophile. 
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Schema 8.165 


8.2.4 — Mecanisme S^i (substitution electrophile interne) 

Le mecanisme S^i est un cas particulier du mecanisme S E 2. II a ete indique que les 
attaques de l’electrophile substituant pouvaient etre du meme cote que l’electrofuge 
(groupe electrophile qui est substitue) ce qui conduit a une retention de configuration 
du carbone chiral du substrat implique dans cette reaction, ou bien, tres rarement, du 
cote oppose a l’electrofuge avec inversion de configuration de ce meme carbone. Une 
troisieme possibility est, qu’a l’etat de transition, le groupe nucleophile qui accompagne 
l’electrophile substituant devienne coordonne au groupe electrofuge, ce qui constitue un 
etat de transition cyclique. Par un mecanisme concerte cyclique a quatre centres, les 
produits de la reaction sont formes (schema 8.166). 
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Schema 8.166 








8. Les reactions de substitution 


379 


8.2.5 — Mecanisme S^i’ (substitution electrophile interne 
avec rearrangement) 

C’est le mecanisme S £ i auquel s’ajoute un rearrangement moleculaire comme dans 
l’exemple donne dans le schema 8.167 (mecanisme concerte a 6 centres). 
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Schema 8.167 


8.2.6 — Substitutions electrophiles aliphatiques 

avec un hydrogene comme groupe partant 

8.2.6a — Substitution d’un hydrogene par un atome metallique 
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Schema 8.168 


La formation de carbanions (ou d’enolates) par substitution par un atome metalli¬ 
que d’un hydrogene acide d’un groupe methyle, methylene ou methyne active par un ou 
des groupes electroattracteurs -I est une substitution electrophile avec transfert d’un 
proton (schema 8.168). De nombreux exemples parsement les reactions presentees dans 
cet ouvrage : les bases les plus utilisees sont les alcoolates alcalins dans les alcools cor- 
respondants, et les amidures de sodium ou de potassium dans l’ammoniac liquide. 

Lorsque les hydrogenes sont peu acides, les alkyllithium sont des reactifs de choix. 

Dans le cas de composes aliphatiques, la reaction est facilitee si le carbanion forme 
est stabilise par resonance (carbanion allylique, benzylique ou propargylique, ou derive 
d’un alcyne terminal). Dans ce dernier exemple, la lithiation peut se poursuivre sur le 
groupe methylene en a de la triple liaison. 

Les hydrogenes vinyliques sont substitues par le potassium sous Faction d’un 
melange de butyllithium, BuLi et de t-butylate de potassium, t-BuOK, en presence de 
tetramethylethylenediamine (TMEDA), (CH 3 ) 2 N-CH 2 CH 2 N(CH 3 ) 2 , comme base. 
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Note : le melange r^BuLi + t-BuOK constitue ce qu’on appelle une « Super base ». 

La TMEDA est un ligand dont l’action est de briser la structure polymerique de 
l’organometallique, ce qui exalte la reactivity de ce dernier. 

La nature du groupe lie au lithium joue un role dans la vitesse de la reaction. Ainsi, 
dans la lithiation du triphenylmethane, l’ordre de vitesse croissant est, pour R de RLi : 
allyle > 7vbutyle > phenyle > vinyle > methyle. 

Les composes organometalliques sont pen utilises pour ce type de reaction. Ils inter- 
viennent tres specifiquement sur les alcynes terminaux. 

8.2.6b Echange hydrogene —> deuterium (D) ou tritium (T) 

Les hydrogenes acides (par exemple en position a d’un groupe carbonyle, d’une tri¬ 
ple liaison, ou allylique) sont echanges avec du deuterium en presence d’acide sulfurique 
deuterie (schema 8.169). 


© 

d_ui _i_ n 

© 

RD + H 




Schema 8.169 


Ce marquage est utile pour comprendre le mecanisme de certaines reactions. On 
peut obtenir un resultat identique avec l’acide tritie. 

Les hydrogenes peu acides comme ceux des alcanes sont plus difficilement echanges. 
Dans ce cas, des super-acides comme le melange acide fluorosulfurique-pentafluorure 
d’antimoine, FS0 3 H-SbF 5 (melange appele acide « magique ») ou HF-SbF 5 , deuterie, 
dans l’anhydride sulfureux, S0 2 liquide, remplacent l’acide sulfurique deuterie. La faci¬ 
lity de l’echange est dans l’ordre suivant : tertiaire > secondaire > primaire. La proto¬ 
nation dans ce cas est exceptionnelle, puisqu’il est propose, entre autres, que ce soit le 
doublet d’une liaison C-H de CH 4 qui retienne le proton, ce qui conduit pour le methane 
a un ion appele methanonium CH S + (schema 8.170). Cet ion instable elimine, soit 
une molecule d’hydrogene pour former un carbocation methyle dont un hydrogene peut 
etre echange, si le superacide est deuterie, soit une molecule de methane et un proton, 
l’un ou l’autre pouvant etre deuterie. 
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Schema 8.170 

L’echange peut avoir lieu en milieu basique. Par exemple, si une molecule possede 
des hydrogenes suffisamment acides pour etre extraits par un alcoolate, et si l’alcool uti¬ 
lise est deuterie, un echange H—»D peut avoir lieu (mecanisme S £ l) (schema 8.171). II 
suffit qu’une quantity catalytique de base soit presente. 
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Schema 8.171 


8.2.6c — Halogenation des aldehydes et cetones 

Les aldehydes et cetones qui possedent des hydrogenes sur le ou les carbone (s) a peu- 
vent etre halogenes par tous les halogenes sauf le fluor en milieu acide ou basique. Avec 
le fluor, il faut que le groupe methyne ou methylene en a de la cetone soit active par 
des fonctions environnantes (ester, autre groupe cetone...). Dans ce cas, le reactif n’est 
pas le fluor lui-meme, mais le fluorure de xenon, XeF 2 , ou d’autres composes fluores. 

Si deux carbones portant un ou des hydrogenes sont en position a du groupe carbo- 
nyle dans les cetones dissymetriques, l’halogenation se fera preferentiellement dans 
l’ordre suivant : CH > CH 2 > CH 3 , sauf en milieu basique et s’il s’agit d’une methylce- 
tone qui sera halogenee sur le groupe methyle. Des polyhalogenations sont possibles. 

Dans ces reactions, le catalyseur intervient pour favoriser la formation d’un enol ou 
un ion enolate, veritable acteur dans ces reactions. Dans certaines de ces reactions, 
aucun catalyseur n’est ajoute, mais dans ce cas, les traces d’acides apportees par 
l’halogene sont suffisantes pour la catalyse. 

—> Catalyse acide 

La reaction s’effectue le plus souvent dans l’acide acetique, a chaud. 

Une monohalogenation est possible, contrairement a la reaction par catalyse basi¬ 
que. Toutefois, une seconde halogenation plus difficile peut etre effectuee si l’halogene 
est en exces. 

Selon l’halogene, l’orientation de la seconde halogenation apparait differente. Le 
chlore reagit une seconde fois sur le carbone deja chlore conduisant a un compose a,a- 
diclilore. II en est de meme pour le brome, mais une reaction subsequente d’isomerisa- 
tion conduit finalement a un compose a,a’-dibrome (schema 8.172). 
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Schema 8.172 
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Le mecanisme de la bromation d’une cetone se fait en trois etapes (schema 8.173). 



D’abord, l’acetone est enolisee sous Faction de H + , reaction lente par rapport aux 
deux etapes suivantes et qui donne la vitesse de la reaction (du premier ordre par rapport 
a F acetone). Ensuite, la double liaison enolique est attaquee par la molecule de dibrome 
selon un mecanisme d’addition electrophile (§ 9.1.4a) : il en resulte ici un carbocation 
mesomere. Enfin, la deprotonation de ce dernier conduit au compose monobrome. 

Si une seconde bromation est souhaitee, un exces de brome est necessaire. Le meme 
mecanisme est renouvele, mais la reaction est plus lente que pour la premiere broma¬ 
tion, en raison de la presence du brome dont l’effet electroattracteur -I rend l’enolisa- 
tion plus difficile. On comprend alors la raison pour laquelle cette seconde bromation ne 
sera possible qu’apres totale monobromation de la cetone. 

—> Catalyse basique et reaction haloforme 

En milieu basique, et contrairement a la catalyse acide, Farret a une monohalogena- 
tion est impossible car la presence d’un halogene rend plus acides les hydrogenes a par 
son effet electroattracteur -I et favorise la formation de l’ion enolate rendant la seconde 
bromation plus facile que la premiere. Ainsi, la bromation d’une methylcetone en 
presence de soude, conduit d’abord a une tribromomethylcetone. Elle subit aussitot une 
reaction de substitution nucleophile par la base selon un mecanisme tetraedrique 
conduisant d’une part a un anion carboxylate et d’autre part, au bromoforme. 
Cette reaction a lieu aussi avec le clilore et l’iode et est appelee reaction haloforme. 
Avec l’iode, il se forme avec les methylcetones, des iodoformes, composes solides jaunes. 
Leur presence dans Faction de l’iode sur une cetone en milieu alcalin, est un test de la pre¬ 
sence du groupe CH 3 CO (ce qui indique une methylcetone). 
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Schema 8.174 


Le mecanisme reactionnel en milieu basique (schema 8.174) est peu different de 
celui en milieu acide (schema 8.172). 

Les aldehydes, s’ils n’ont pas d’hydrogene a sont transformes par l’action du chlore 
en chlorures d’acides. C’est une reaction de type radicalaire puisqu’elle peut etre faite 
aussi en presence de ./V-clilorosuccinimide et d’un catalyseur, l’AIBN (2,2’-azobis(2- 
methylpropionitrile), initiateur radicalaire. 


H 3 c ch 3 

h 3 c c n n c ch 3 

NC CN 

AIBN 

8.2.6d Halogenation des acides carboxyliques 

La methode classique pour preparer les acides a-bromes ou clilores est celle de 
Hell-Volhard-Zelinsky. 1887, (non applicable a l’iode et au fluor) qui consiste a 
traiter l’acide carboxylique ayant au moins un hydrogene sur C a par le brome ou le 
chlore en presence de phosphore rouge, ou de tribromure ou trichlorure de phosphore 
(schema 8.175). 
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Schema 8.175 


Dans cette reaction, il se forme d’abord un halogenure d’acide. L’enolisation de ce 
compose est plus facile que celle de l’acide, ce qui permet la reaction d’halogenation 
dont le mecanisme est pen different de celui de l’halogenation des cetones. Le produit 
forme est done un halogenure d’acide a-halogene, lequel reagit en presence d’une 
nouvelle molecule d’acide pour conduire a un melange d’acide a-halogene et du chlorure 
de l’acide de depart, par une reaction d’ecliange ce qui permet de poursuivre la reaction 
d’halogenation jusqu’a epuisement de l’halogene. 

La bromation a toujours lieu en position a et cesse des que tous les hydrogenes a 
ont ete substitues. La chloration se fait majoritairement en position a mais peut aussi 
avoir lieu, apres substitutions de tous les hydrogenes a, sur la cliaine alipliatique. 

La bromation ou la chloration des chlorures d’acides peut se faire par action des 
IV-chloro et /V-bromosuccinimide en presence de HC1 ou HBr, selon le cas. 

L’iodation est realisee en presence d’acide chlorosulfonique, HS0 3 C1, ou d’acetate cui- 
vrique, Cu(II)OAc 2 , dans l’acide acetique. 

Les chlorures d’acides sont iodes en presence d’acide iodhydrique. 

Le chlorure de sulfuryle, S0 2 C1 2 , en presence d’rme quantite catalytique d’iode, per¬ 
met aussi de chlorer les acides en position a. Si l’iode est remplace par un peroxyde orga¬ 
nique (reaction radicalaire), les positions a, (3, y, ... sont chlorees. 

Le chlorure cuivrique, CuCl 2 , en presence de chlorure de lithium dans un solvant 
polaire, le sulfolane, 



sulfolane ou tetramethylene sulfone 

est capable de chlorer en position a les chlorures et anhydrides d’acides et meme les aci¬ 
des, si un peu de chlorure ou d’anhydride de l’acide est present. 

D’autres composes facilement enolisables peuvent etre halogenes : les chlorures et 
anhydrides d’acides, les derives nitres alipliatiques, les malonates, et un diacide, l’acide 
malonique. Pour ces composes, la presence de catalyseur n’est pas utile. Cette propriete 
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est particulierement interessante pour les derives substitues de l’acide malonique, car apres 
halogenation, ils sont decarboxyles par chauffage (schema 8.176), pour conduire a des aci- 
des aliphatiques a-halogenes, ce qui represente une autre voie d’acces a ces composes. 


COOH COOH 

R-CJH - ■ R-CBr ‘ C ° 2 - R-CHBr-COOH 

COOH COOH 

derive substitue 
de I'acide malonique 


Schema 8.176 


La fluoration des acides a ete realisee a 78 °C par un melange de fluor et d’azote. Les 
esters et amides peuvent etre fluores par la meme methode. 

8.2.6e — Sulfonation d’aldehyde, cetone et d’acide carboxylique 

Les aldehydes, cetones et acides carboxyliques ayant un C a H sont sulfones par l’anhy- 
dride sulfurique en milieu neutre. II est vraisemblable que le mecanisme implique dans 
cette reaction soit comparable a celui de la bromation des memes composes, via la forme 
enolique (schema 8.177). 



8.2.6f — Acylation d’un alcene par un halogenure d’acide 

La reaction de Friedel et Crafts , 1877 (schema 8.178), mieux connue pour les 
cycles aromatiques (§ 8.4.Id) a lieu aussi avec les alcenes : un groupe RCO provenant 
d’un clilorure d’acide substitue un hydrogene d’un carbone ethylenique. 

L’halogenure d’acide en presence d’un acide de Lewis , A1C1 3 ou ZnCl 2 , entre autres, 
libere un ion acylium, RCO + . 
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RCOX +AICI 3 
R 

©c=o 


RCOX, AICI 3 


© © 

RCO, AICI 3 X 


Ri 


H 


R (B) 

R r© / c=0 

- C—C—H 


R 2 '° C H (A, R * H 

carbocation le plus stable (C) 


R 

© R i p o 

- H V—#/ 

«' ■ \ 

R 2 H 

cetone a,p-insaturee 
R 

(P) ^1 c=o 

' HX 


X H 
addition selon 
la regie de Markownikov 


Schema 8.178 


L’alcene attaque l’ion acylium pour former le carbocation, le plus stable, done le 
plus substitue par des groupes alkyles (A) : le groupe acyle est done sur le carbone de 
l’alcene le moins substitue. Ce carbocation peut perdre un proton de C a H pour reformer 
une double liaison conduisant ainsi a un compose stable resonnant, une cetone a,(3-insa- 
turee (B). C’est alors un mecanisme avec intermediate tetraedrique (§ 8.1.2) de 
nature equivalente a celui decrit pour les substitutions nucleophiles mais avec une 
charge positive a la place d’une charge negative. Une seconde possibility de reaction du 
carbocation (C) est l’addition d’un ion halogenure provenant du milieu avec formation 
d’une (3-halo cetone (addition qui suit la regie de Markownikov ), isolable, suivie selon les 
conditions de la reaction, d’une elimination d’une molecule d’halogenure d’hydrogene, 
ce qui conduit de nouveau a une cetone a,(3-insaturee. 

Les anhydrides d’acides peuvent remplacer les halogenures d’acides, au meme titre 
que les acides carboxyliques en presence de HF-S0 4 H 2 ou l’acide polyphospliorique. 

Les ethers vinyliques RO-C(R 1 )=C(H)(R 2 ) sont acyles par les chlorures d’acides 
aromatiques en presence d’un catalyseur au palladium et d’une base. 

La reaction de Vilsmeyer-Haack (mecanisme § 8.4.lg), action de POCl 3 et du DMF, 
s’applique aux alcenes ce qui conduit a leur formylation (schema 8.179). 


R V_ POCI 3 -DMF r r 

G C -* \ 

R 3 R 2 R 3 


Schema 8.179 


8.2.6g Couplage entre composes aliphatiques 

a hydrogenes acides et sels de diazonium 

Les composes aliphatiques a hydrogenes acides de formule generale Z-CH 2 -Z’ avec Z 
et Z’, groupes electroattracteurs par effet -I, (par exemple, malonate d’ethyle, acetyla- 
cetate d’ethyle) effectuent un couplage avec les sels d’aryldiazonium en presence d’une 
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base, le plus souvent, un acetate alcalin. II se forme un compose azoi'que instable qui, 
par prototropie, se transforme en un tautomere, une arylhydrazone (schema 8.180). 


© 

CH 2 + ArN 2 


base 

u© 


- H 
Z 

-c:© 

z 


base 

© 


N=N—Ar 


Z 

G=N-NH-Ar 
2 ' arylhydrazone 

tautomerie 


G—N=N—Ar ] 

compose azoi'que 


Schema 8.180 


La meme reaction effectuee sur des composes de la forme Z-CH(R)-Z’, avec 
R = alkyl, N0 2 ou Cl, et Z ou Z’ = COR, COOH, dans une solution aqueuse de soude a 
0 °C, conduit aussi a un compose azoi'que (schema 8.181). Le passage au tautomere 
n’etant pas possible par manque d’liydrogene, le groupe acyle (pour une cetone) ou car- 
boxyle (pour un acide) est extrait de la molecule ce qui fournit finalement une hydra- 
zone dont l’hydrolyse delivre une cetone. C’est la reaction de Japp-Klingemann 
(1887). 


Z 

I © 

R—CH + ArN 2 

CO-CH 3 


NaOH 


Z 

R—G—N—N Ar 

U 

rCOCH 3 

HO 


NaOH 


z © H © Z _ H 

G==N—N—Ar-*G=N—N—Ar 

• • • • 

R R 

+ (CH 3 COON^ + CH 3 COOH 


? H © 

^5=N—il—A, >*>■ H 

R 


Z 

G=0 + 
R 


© 

NH 3 — NH-Ar 


Schema 8.181 


Quand les groupes acyle et carboxyle sont presents, le groupe partant est le groupe 
acyle. Dans le cas ou les groupes sont aroyle et carboxyle, c’est le groupe carboxyle qui 
est partant. 

Les composes (J-dicarbonyles et les (J-ceto acides forment des arylhydrazones de 
composes a-dicarbonyles. 

Les p-ceto esters cycliques donnent lieu a une ouverture du cycle (schema 8.182) par 
le meme mecanisme que celui donne dans le schema 8.181. 
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H 2 C- 
H 2 d 


,CH—COOEt 


C 

H 2 


© 

+ ArN 2 


NaOH 
puis H© 


(conditions douces) 


h 2/ c—cooh 

n 2 c H 

H 2 G—G=N—N—Ar 
COOEt 


Schema 8.182 


8.2.6h — Transfert de groupe diazo ou azide 

sur un methylene active a partir d’azide 

Certains azides comme le tosyl azide, p-CH 3 C 6 H 4 -S0 2 N 3 , le methanesulfonyl azide, 
CH 3 S0 2 N 3 , le p-acetamidobenzenesulfonylazide, p-(CH 3 C0NH)-C 6 H 4 S0 2 N 3 , ont la pro- 
priete de reagir, en presence d’une base alcaline, avec un groupe methylene active par 
deux groupes Z a effet electroattracteur -I formant un compose diazo, souvent par cata¬ 
lyse de transfert de phase. La reaction debute par la formation d’un carbanion qui atta- 
que le groupe azido du reactif. II s’ensuit un mecanisme cyclique qui conduit au 
compose diazo et a un ion amidure (schema 8.183). 



Cette reaction effectuee sur un groupe methylene seulement active par un groupe Z 
(schema 8.184), plutot amidique, en presence de 2,4,6-triisopropylbenzenesulfonylazide, 
2,4,6-((CH 3 ) 2 CH) 3 C 6 H 2 S0 2 N 3 et de potasse, et non de soude, conduit a un transfert du 
groupe azido, et non pas a un compose diazo. 
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Pr 


Schema 8.184 


8.2.6i — Cyanation d’un methylene active 

Les groupes methylenes en position a d’une cetone peuvent etre substitues par un 
groupe CN sous Faction de p-toluenesulfonylnitrile, p-CH 3 C G H 4 S0 2 CN, apres avoir 
forme l’enolate par action de zPr 2 Nli,(LDA). Les methylcetones reagissent difficilement. 
Un (3-ceto nitrile est ainsi forme (schema 8.185). 



8.2.6j — Formation d’ethers d’enols silyles 

Les ethers d’enols silyles sont tres souvent utilises en synthese. Ils peuvent etre obte- 
nus par actions de divers halosilanes sur l’enolate forme par action d’une base qui peut 
etre tres variee, choisie en fonction de l’environnement du groupe carbonyle 
(schema 8.186). La base forte la plus utilisee est le diisopropylamidure de lithium (LDA). 


R' 

CH 2 

C^O 

R 


Pr 2 NLi 

THF, -78°C 


R' 

H-C0 

- 0=0 

R 


Li 


© 


R' 

H C 

- 

R 


R' 


© 

O 


H C 


CIS! (R)a 


-Cl 


© 


e— o-si(Rs) 


ether d'enol silyle 


Schema 8.186 
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En conditions douces, Et 3 N peut etre la base, mais plus souvent l’hexamethyldisila- 
zane (Me 3 Si) 2 NH, accompagne le trimethyliodosilane, Me 3 ISi, a la fois pour des cetones 
et des aldehydes. 

8.2.6k Insertion de carbene ou de nitrene dans dans une liaison C-H 

Voir les paragraphes 6.14.2c et 6.15.2b. 

8.2.61 — Alkylation ou acylation des cetones et aldehydes 
via une enamine (reaction de Stork , 1954) 

L’alkylation des cetones sur C a H ou C a H 2 s’effectue le plus souvent par une reaction 
de substitution nucleophile, avec formation d’un carbanion et addition d’un halogenure 
(§ 8.1.18c). Des reactions secondaires sont possibles comme les dialkylations. Pour evi- 
ter ce probleme, la cetone est d’abord transformee en enamine par reaction avec une 
amine secondaire cyclique (§ 10.3) comme la pyrrolidine, la piperidine ou la morpholine 
(schema 8.187). Ces enamines stabilisees par resonance sont ensuite traitees par un 
halogenure, ce qui produit un sel d’iminium, lui aussi stabilise par resonance. Une 
hydrolyse retablit le groupe carbonyle. Dans la majorite des cas, l’alkylation a lieu sur 
le C a H le moins substitue de la cetone de depart (controle cinetique). 



Cette methode a aussi ses limites puisqu’elle n’est utilisable qu’avec des halogenures 
actives, comme les halogenures allyliques, benzyliques et propargyliques, les a-halo 
ethers et esters, les halogenures d’aryles actives par des groupes electroattracteurs -I ou 
-M, et aux epoxydes, mais n’est pas applicable aux halogenures aliphatiques primaires 
et secondaires qui conduisent a des A-alkyl amines, plus particulierement avec les ena¬ 
mines derivees d’aldehydes, et encore moins aux tertiaires qui subissent une elimina- 
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tion. Toutefois, pour ces derniers, sauf les halogenures tertiaires, l’utilisation d’un 
organomagnesien (voir ci-apres) ou la formation d’une enamine derivee de butylisobuty- 
lamine permet 1’alkylation. 

Par cette reaction divers groupes peuvent etre introduits selon le reactif utilise 
(figure 8.7). 


RCOCI, (RCO)20 chlorures et anhydrides d'acides 
HCO-O-COCH 3 anhydride acetique formique 

COCl2-(CH3)NCHO phosgene-dimethylformamide (DMF) 

CICOOR chloroformiate - 

CICN chlorocyanogene - 

sel de nitrilium - 


© 

R-G^N-R' 


-CO-R 

-CHO 

-COOR 

-CN 


R' 


=N 


Figure 8.7 


II faut noter que le bromocyanogene conduit non pas a une substitution par le 
groupe cyano, mais a une bromation de l’enamine, contrairement au chlorocyanogene. 

Les mecanismes de ces reactions sont semblables a ceux presentes pour les halogenu¬ 
res (schema 8.188). 



Une modification de cette reaction (methode via un sel d’enamine) permettant 
de substituer les cetones par des halogenures alipliatiques primaires ou secondaires en 
evitant la IV-alkylation par une gene sterique est la formation d’un organomagnesien 
dans le THF a partir de l’enamine, suivie de l’addition de l’halogenure, puis de 1’hydro¬ 
lyse (schema 8.189). 
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Chimie organique 



Dans la mesure ou les enamines reagissent tres bien selon la reaction d’addition de 
Michael (§ 9.2) avec les alcenes actives par des groupes electroattracteurs -/ ou -M, 
cette reaction est mise a profit pour former le sel d’iminium. Par exemple, avec l’acrylo- 
nitrile CH 2 =CH-CN, l’hydrolyse de l’adduit fournit une cetone substitute en position a 
par CH 2 -CH 2 CN, une cyanoethylation (schema 8.190). 



8.2.7 — Substitutions electrophiles aliphatiques 

avec des halogenes comme groupes partants 

8.2.7a — Preparation des organomagnesiens ou reactifs de Grignard 
et d’organolithiens par deplacement direct entre halogenure 
et metal 


RX + 

M - 

RMX 

(CH 3 I 

+ Mg^ 

CH 3 Mgl) 

RX + 

2M — 

RM + MX 

(BuCI 

+ 2Li 

BuLi + LiCI) 


Schema 8.191 
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La reaction d’un halogenure sur un metal peut conduire a un compose organometal- 
lique appele compose de Grignard (1900) (schema 8.191). Le cas le plus important 
est la preparation des organomagnesiens. En quantites stoechiometriques, le magnesium 
en fins copeaux reagit dans l’ether ou le THF anhydre avec divers halogenures aliphati- 
ques primaires, secondaires ou tertiaires, dont la reactivite en function de l’halogenure 
diminue dans l’ordre suivant : RI > RBr > RC1. Plus le nombre d’atomes de carbones 
augmente, plus la reaction devient difficile : CH 3 I > C 2 H 5 I > C 3 H 7 I... Dans la mesure 
ou les iodures d’alkyles tertiaires peuvent donner lieu a une reaction d’elimination, on 
leur prefere les analogues chlores. Souvent, la reaction est debutee en ajoutant quelques 
gouttes d’iodure de methyle ou clu dibromoethane. Une reaction secondaire souvent 
observee est le couplage: 2RX + Mg —» R-R f MgX 2 . 

Toutes les reactions de preparation et de reaction des organomagnesiens s’effectuent 
en milieu totalement anhydre et sous atmosphere d’azote. Ces composes ne sont pas iso- 
les et leurs solutions sont immediatement mises en reaction ou conservees a basse tem¬ 
perature. 

Les fluorures d’alkylmagnesium RMgF sont obtenus par reflux des fluorures d’alky¬ 
les avec le magnesium dans le THF pendant plusieurs jours en presence de quantites 
catalytiques d’iode ou de bromure d’ethyle. 

Les iodures et bromures aromatiques reagissent comme les halogenures aliphatiques. 
Les chlorures aromatiques comme les halogenures vinyliques necessitent le THF comme 
solvant. 


Les organomagnesiens benzyliques et allyliques sont mieux prepares a partir de 
naphtalene magnesium (resultant de Faction du naphtalene sur le magnesium dans le 
THF) (schema 8.192). 




(solution verte dans I'ether) 


C 10 H a ,Mg 

naphtalene-magnesium 
ou naphtalenure de magnesium 



C 10 H 8 ,Mg 

THF 



CH 2 MgBr 


- naphtalene 


Schema 8.192 


Outre le dimethylether, le diethylether, ou le THF, d’autres solvants ont ete utilises 
comme des amines tertiaires, le dimethylether de l’ethylene glycol, CH 3 0-CH 2 -CH 2 -0CH 3 . 
On peut y ajouter les solvants aromatiques, benzene ou toluene, a condition d’ajouter 
au milieu une amine tertiaire dont le role est de complexer l’organomagnesien. 

Le cas des composes dihalogenes est plus complique. 

Si les halogenes sont differents et eloignes d’au moins trois carbones, par exemple 
Br-CH 2 -CH 2 -CH 2 -I, un organomagnesien Br-CH 2 -CH 2 -CH 2 MgI peut etre obtenu. 

Si le compose est I-CH 2 -CH 2 -CH 2 -I, il se forme un dimagnesien IMg-CH 2 -CH 2 -CH 2 - 
Mgl. 

Si un compose 1,2-dihalogene est mis en reaction, une reaction d’elimination a lieu. 
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Enfin, les composes gem-dihalogenes reagissent mal, mais il est toutefois possible 
d’obtenir a partir de RCHBr 2 , l’organomagnesien RCH(MgBr) 2 . 

La presence de certaines fonctions peut nuire a la preparation de 
l’organomagnesien : celles avec lesquelles il reagit normalement. II s’agit soit des fonc¬ 
tions a hydrogene acide : OH, NH 2 , COOH, -C=CH... qui devront done etre presentes 
sous formes de sels, soit des composes carbonyles, nitrile, groupe nitro... 

Les doubles et triples liaisons (sauf terminales) ne genent pas la formation de 
l’organomagnesien. 

Le mecanisme complexe SET qui intervient dans la formation de l’organomagnesien 
a ete presente (voir § 6.12.7). 

Il est important de rappeler ici que les organomagnesiens RMgX font en realite par- 
tie d’un equilibre (schema 8.193), appele equilibre de Schlenk. avec R 2 Mg (dialkyl- 
magnesium, par exemple) et MgX 2 (chlorure, bromure ou iodure de magnesium), eux- 
memes en equilibre avec leur complexe. 


2 RMgX - 

= R 2 Mg + 

MgX 2 — 

= R 2 Mg,MgX 2 

R 1^q^R2 

R i^ 0 --R2 

Rl\Q^- R 2 


R—Mg-X 

R—Mg-R 

x—lig-x 

| 


R, ° r 2 

R, ° R 2 

Rf° R 2 



Schema 8.193 


Cet equilibre est fonction de la nature de l’halogenure, du solvant . de la concentra¬ 
tion, et de la temperature. Chacun des composes qui forment cet equilibre est coordine 
a deux molecules d’ether, dans les conditions classiques de preparation des organoma¬ 
gnesiens. L’organomagnesien prepare a partir de simples halogenures aliphatiques est 
sous forme monomere a faibles concentrations (environ 0,1M) dans Tether et a toutes 
concentrations dans le THF. Si la concentration augmente dans Tether (c > 0;5M), 
RMgBr et RMgl forment des polymeres, dimeres, puis trimeres, etc. Seuls, les organo¬ 
magnesiens chlores restent, a fortes concentrations, uniquement sous forme de dime- 
res. L’evaporation de Tether deplace l’equilibre de Schlenk vers la droite avec 
obtention a sec de R 2 Mg et MgX 2 (l’addition de dioxane a la solution etheree donne le 
meme resultat). 

Lorsqu’un organomagnesien d’halogenures aliphatiques est prepare dans la triethy- 
lamine, l’equilibre de Schlenk est deplace vers la gauche et RMgX est quasiment le com¬ 
pose unique. 

Le schema 8.194 rappelle quelques reactions essentielles des organomagnesiens. 
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RMgX 


R'CHO 


aldehydes 

R'COR" 


cetones 

R'COX 


R(R')CHOH 
alcools secondaires 

R(R')(R")COH 
alcools tertiaires 


R'CN 


RMgX — 


chlorures d'acides 

(R'C0) 2 0 

anhydrides d'acides 

H 2 G-CH 2 


R 2 R'COH 

alcools 


nitriles 

R'C(OR") 3 


orthoesters 


HC(OR') 3 


orthoformiates 

HCOOR' 


* RCOR' 
cetones 


• RCHO 


formlates 

RMgX +C0 2 


aldehydes 

— RCOOH 
acides carboxyliques 


_ R-CH 2 -CH 2 -OH 
alcool primaire 


RMgX + R'COOR" 
esters 


RMgX + R'X - 

halogen u res 


\ RMgX 
R-CO-R')-— 

cetones 

ou aldehyde 

si R = H, formiates 

R-R 1 + MgX 2 


R 2 R'COH 
alcools secondaires 
ou tertiaires, 
selon la nature de R' 


Schema 8.194 


II existe de nombreuses autres reactions des organomagnesiens et en particulier, cel- 
les avec les halogenures metalliques qui permettent la preparation de divers organome- 
talliques, par exemple : 4 C 6 H 5 MgX + SnCl 4 —> (C G H 5 ) 4 Sn + 4 MgXCl (presentees au 
§ 8.2.lOf). 

Les alkyllithiens, RLi, sont prepares par action d’un halogenure (chlorure le plus 
souvent) sur le lithium, sous azote, dans l’hexane. Dans la mesure ou cette reaction est 
difficile, l’echange halogene-metal est mis en oeuvre (BuLi + RX —> RLi -f BuX). Ce 
sont des composes solubles dans le benzene et de nombreux autres solvants organiques, 
contrairement aux sels de potassium ou de sodium qui y sont insolubles ou fort peu 
solubles. Cette propriety est une consequence du caractere particulier « ionique- 
covalent » de la liaison C-Li. Les alkyllithiums sont toujours sous formes d’aggregats de 
plusieurs molecules dans les solvants. Dans le benzene et le cyclohexane, ils forment des 
aggregats de six molecules, et dans Tether, divers aggregats de deux a cinq molecules 
pour les composes ou R est un simple groupe aliphatique. Un cas particulier est le t- 
butyllithium qui est un monomere dans le THF. II est en aggregats de deux et quatre 
molecules, respectivement, dans Tether et dans les solvants hydrocarbones. 
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8.2.8 — Substitutions electrophiles aliphatiques 
avec un groupe part ant carbone 

8.2.8a Decarboxylation d’acides 

Les acides ayant en position a un groupe electroattracteur -I comme N0 2 , CN, 
COOH, Ar, les acides trihaloacetiques, X 3 C-COOH, ceux qui sont ethyleniques ou ace- 
tyleniques, et les a-ceto acides sont decarboxyles par chauffage, libres, ou sous formes 
de sels (schema 8.195). Dans ce dernier cas, la presence d’un ether-couronne (figure 7.4) 
qui retient le cation metallique augmente la vitesse de la reaction. 

Les acides (hy-insatures ethyleniques peuvent aussi etre decarboxyles par chauffage 
en presence de cuivre et de quinoleine, comme les acides aromatiques (§ 8.4.1m). 


CO? 


acide acetique CH3COOH 
acide trihaloacetique X3C-COOH 
p-ceto acide — n rl nr\r^u ' CO2 


CO? 


C C COOH 
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acide [ly-insature 


yC=C —G—COO H 
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C 0 2 
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X3CH, haloforme 
—G G H cetone 
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,C C C H alcene 



COOH 
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X COOH 

-co 2 


V H 

acide 




COOH 


a-cyano acide 

V* 

COOH 

-co 2 


X 

z: 

nitrile 





a-nitro acide 

no 2 

-C 0 2 


no 2 

derive nitre 


X COOH 



X H 


a.-aryl acide 

\/ Ar 

-co 2 


\/ Ar 

compose aromatique 


> 

COOH 



JCC 

H 



Schema 8.195 


Les acides aliphatiques ne sont pas decarboxyles dans ces conditions sauf l’acide 
acetique sous forme de sel, et en presence d’une base : il se forme du methane. 

La decarboxylation des acides est l’inverse de l’addition d’un carbanion sur l’anhy- 
dride carbonique. 
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Sous forme de sels, le mecanisme de la decarboxylation peut etre S £ 1 ou S E 2. Le 
mecanisme S £ 1 est favorise par la presence de groupes electroattracteurs en a du groupe 
carboxyle car ils stabilisent le carbanion. 

Un mecanisme cyclique a six centres est le plus classique pour les acides libres ce qui 
explique pourquoi la reaction est peu sensible a la polarite du solvant ou a la presence 
ou non d’acide mineral (schema 8.196). 



A 

-co 2 




Schema 8.196 


Le cas des (3-ceto acides est particulierement interessant. Ils sont prepares, le plus 
souvent, par hydrolyse de leurs esters, mais dans la plupart des cas, le (J-ceto acide n’est 
pas isole car il se decarboxyle dans les conditions normales de la reaction, sauf si un 
groupe attracteur, comme CF 3 , est present en position y de l’acide comme dans l’acide 
trifluoroacetylacetique, CF 3 COCH 2 COOH, compose qui peut etre distille sans decompo¬ 
sition. Pour obtenir les (3-ceto acides, des conditions experimentales particulierement 
douces pour l’hydrolyse sont necessaires : soude tres diluee, neutralisation par un acide 
faible, extraction par Tether a 0 °C et evaporation sous vide. 

Le passage de Tester RCO-C(R 2 )(R 3 )-COOR’ a la cetone ou decarbalkoxylation en 
conditions acide, neutre ou tres faiblement basique conduit a une rupture de 
liaison entre la fonction ester et le C a (schema 8.197) : une cetone, RCOCH(R 1 )(R 2 ), 
de l’anhydride carbonique et un alcool R’OH, en sont le resultat. 


R C CH 
O Ro 


COOR' 


hydrolyse 
acide 
- R’OH 



1>i \ 

-G—COOH 


-co 2 


R-G- 

0 


T 1 

G—H 


Schema 8.197 


Par contre, en conditions basiques fortes, le plus souvent, une solution alcooli- 
que concentree de potasse, ou d’alcoolate, une autre reaction a lieu : elle conduit a la 
rupture de la liaison a-(3 par rapport a la fonction carboxyle (schema 8.198). II se forme 
alors un sel d’acide RCOOH ou un ester RCOOR’ a cote d’un sel de l’acide 
CH(R 1 )(R 2 )COOH ou Tester CH(R 1 )(R 2 )COOR’ selon la base utilisee (schema 8.199). 
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R-G- 


G—COOR' 


Hn 0 0 

JBO- -RCOO + 

go . RCOOR' + 



R'OH 


0 

RCOO 


T 1 0 

+ H-C-COO 
R 2 


H-G-COOR 1 (retro -Claisen) 
R 2 


Schema 8.198 


C’est la reaction inverse de celle de Claisen (§ 10.4.2), appelee retro- Claisen. 


R'O 


0 

% 

J 

C 


T 1 

-G—COOR 1 


ester (i-cetonique 


R-G-^G—COOR' 

C i b 

^0 


rf 

RCOOR 1 + ®G—COOR' 
R 2 


R'OH 


Rt 

H G COOR' + R'O 
R 2 


Schema 8.199 


En presence de base alcaline, les (3-dicetones conduisent a un resultat semblable 
avec formation d’une cetone et d’un sel d’acide (schema 8.200). 



R-G G G R' 

O) R2 o 


HO ^ 

R-G-^—GG R' 



Ri 


RCOOH + 0G—G—R' 
R 2 O 



RCOO + H G G R' 
R 2 O 


Schema 8.200 
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Les acides glycidiques conduisent a des aldehydes par decarboxylation 
(schema 8.201) (voir aussi reaction de Darzens (§ 10.4.6). 



Schema 8.201 


8.2.8b Reaction haloforme 

Cette reaction a ete presentee lors de l’halogenation des methylcetones (§ 8.2.6c). La 
seconde partie de la reaction qui conduit a un haloforme (chloroforme, bromoforme, 
iodoforme) est une substitution electrophile aliphatique (COR est remplace par H) 
(schema 8.202). 


XgG^G^R 

o 




+ RCOOH 


X 3 CH + RCOO 


.0 


Schema 8.202 


8.2.8c Reaction d 'Haller-Bauer 

Les cetones non enolisables, n’ayant pas de C a H, et plus particulierement celles de 
la forme ArCOC(R) 3 , traitees par l’amidure de sodium donnent lieu, par chauffage dans 
un solvant aromatique, a une reaction avec retrait d’un des groupes substituant la 
cetone et formations d’un alcane et d’un acylamidure qui, en presence d’eau, fournit un 
amide (schema 8.203). C’est la reaction de Haller-Bauer (1909). La benzophenone 
n’est pas affectee par cette reaction. Par contre, la p-metlioxybenzophenone conduit au 
p-methoxybenz amide. 
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Chimie organique 



Schema 8.203 


Les cetones cycliques sont ouvertes. Les cetones aliphatiques dissymetriques don- 
nent un melange de deux amides. La configuration relative du groupe R ou R’ dans 
l’alcane forme est conservee. 

8.2.9 — Substitutions electrophiles aliphatiques 
de composes azotes 

8.2.9a — Diazotation des amines primaires et des hydrazines 

L’action de l’acide nitreux sur les amines primaires aliphatiques ne conduit a des 
sels de diazonium qu’a un pH inferieur a 3. Ces sels sont instables car N 2 + est un excel¬ 
lent groupe partant ce qui favorise la formation d’un carbocation qui peut effectuer des 
rearrangements, des eliminations de protons avec formation d’alcenes, des reactions 
avec le milieu... Lorsque la reaction est effectuee dans l’eau, cas general, les produits 
obtenus sont des melanges d’alcools et d’alcenes isomeres et d’autres composes divers 
selon la nature de l’amine. Par exemple, la n-propylamine conduit par cette reaction a 
7 % de u-propanol, 32 % d’zsopropanol, a 28 % de propene et des clilorures d’isopropyle 
et de propyle, si l’acide utilise est l’acide chlorhydrique, ce qui peut s’expliquer par le 
schema 8.204. 
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R-NHp 


NaNQ 2 R—N=N, Cl . R + N 2 + Cp 

HCI 


.0 


© 


© 


h 3 g—CH—ch 2 CH 3 -CH 2 -CH 2 CH 3 -CH 2 -CH 2 OH 2 Jl©ch 3 -ch 2 -ch 2 -oh 

propone Q| 

CH 3 -CH 2 -CH 2 -CI 
chlorure de propyle 


n- propanol 


rearrangement 


h 3 c. 


CH-CI 


Y 0 H 3 C H 3 C n © 

X - CH© Hz ° - CH-OH 2 


h 3 c 

chlorure d'isopropyle 


h 3 c 


h 3 c 


© H 3 C 

©L - 'CH-OH 
H 3 C 

isopropanol 


Schema 8.204 


Des composes cycliques accompagnent parfois les composes cites. Ils pourraient prove- 
nir d’une attaque electrophile interne du carbocation, comme dans le cas du carbocation 
propyle qui peut se cycliser en cyclopropane par elimination d’un proton (schema 8.205). 

H^CH 2 —CH 2 . H ® 

^©y 

h 2 c 



Schema 8.205 


La stereocliimie de ces reactions est tres variee selon le type d’amines et les condi¬ 
tions experimentales. Dans la plupart des cas, il y a racemisation si Famine de depart est 
optiquement active mais il existe des cas ou la retention de configuration est majoritaire. 

Lorsque Famine possede un groupe electroattracteur -/ comme CN, CHO, COR ou 
COOR en position a du groupe amino, la reaction ne conduit pas a un sel de diazonium 
mais a un compose diazo. La perte d’un proton est favorisee par rapport a la perte de N 2 . 
Le glycinate d’ethyle est converti en diazoacetate d’ethyle par action de l’acide nitreux 
(schema 8.206). 


EtOOC CH 2 NH 2 NaN ° 2 ’ HCI ■ EtOOC CH . N jj ’to#* EtOOC CH N N 
glycinate d'ethyle ^ diazoacetate d'ethyle 

Schema 8.206 

Les amines primaires aromatiques comme Faniline torment des sels de diazonium a 
un pH de 1 en raison de leur plus faible basicite par rapport aux amines alipliatiques qui 
est le resultat de la resonance du groupe amino avec le cycle aromatique. Les sels de dia¬ 
zonium sont aussi stabilises par resonance avec le cycle aromatique (schema 8.207) mais 
ils ne peuvent etre gardes, pour la plupart, qu’a des temperatures inferieures a 5 °C sauf 
s’ils sont complexes par des ethers-couronnes (figure 7.4), mais le plus souvent, ces sels 
ne sont pas isoles. Les sels de fluoroborates ArN 2 + , BF 4 ' sont stables et peuvent etre 
isoles : ils se decomposent par chauffage en fluorures d’aryles, ArF, N 2 , et BF 3 . 
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Chimie organique 



Schema 8.207 


La presence de groupes divers sur le cycle aromatique n’empeche pas la reaction. 
Les groupes electrodonneurs +M comme -N(R 2 ) stabilisent ces sels d’aryldiazonium 
(schema 8.208). 



Schema 8.208 


Dans les reactions de diazotation, deux molecules d’acide nitreux torment le 
trioxyde d’azote, N 2 0 3 , a cote d’une molecule d’eau, ce compose reagit comme l’ensemble : 
NO + + N0 2 "H. Done, finalement, e’est NO + qui est le vrai reactif de cette reaction. 
II attaque Famine avec production d’anion nitrite et du compose A (schema 8.209). 


NaN0 2 + HCI 

nitrite de sodium 

2 HO-N=0 — 


HNO 2 + NaCI (temperature < 5°C) 


acide nitreux 


. N 2 O 3 + H 2 0 

trioxyde d'azote 


N2O3 


r-nh 2 + N 2 O 3 

amine primaire 
libre 


© © 

NO + N0 2 ^ 

H 

© 

— R—N N=0 + 


NOp 


H 

© 

R—N—N=0* 


(A) 


- H 


© 


R—N—-N—O’ 


R—N=N— OH 


H 


(B) 


.© 


R—N=N—OH J-H . R—N—N 


tautomerie 

© 

-O-H 
H 


(C) 

© .. 

R—N=N + H 2 0 


sel de diazonium 


Schema 8.209 
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Ce dernier elimine un proton pour former le compose B qui se tautomerise en com¬ 
pose C. Le milieu acide le protone sur l’oxygene. L’Elimination d’une molecule d’eau 
donne naissance au sel de diazonium. II faut remarquer que dans ces reactions, pour- 
tant en milieu acide, c’est l’amine libre non encore salifiee qui reagit. 

Les hydrazines et les acylhydrazines ou liydrazides sont respectivement transfor¬ 
mers par l’acide nitreux en azides et acylazides (schema 8.210). 


NaNO ? + HCI n .. © Vr 
R—NH—NH 2 -- R—N—N—N 

R = alkyl, aryl 

hydrazine - 


azide 


R = R'CO 

acylhydrazine 
ou hydrazide 

2 N0 2 H 


acylazide 


- n 2 o 3 + h 2 o n 2 o 3 no + no 2 


© 


R—NH—NH 2 + N O 


H 

• • (+) • • *. 

R—N—N—N=0 


H 


H 


• • ff) • • *. 

R N N N O 
H .. 


• • © i, • • 

-R—N—N=N—O—H 
H ^ 


© 


R—N—N=N—OH 

H A 


R—NyN^N-Lo-H 


.. © © 

R N N N 


Schema 8.210 


Le reactif NOBF 4 , tetrafluoroborate de nitrosyle, se comporte comme N0 + ce qui 
permet de l’utiliser dans ces reactions a la place de l’acide nitreux. 

8.2.9b — Nitrosation des amines secondaires 

L’action de l’acide nitreux sur les IV-dialkyl, diaryl ou alkylarylamines secondaires 
conduit a un compose iV-nitroso. Le mecanisme est identique a celui des amines primai- 
res, mais dans ce cas, le manque d’hydrogene sur l’azote, apres attaque de N0 + et 
retrait du proton, arrete la reaction a ce stade. Les nitrosamines sont aussi obtenues par 
action du clilorure de nitrosyle N0C1 sur les amines secondaires. L’action de l’acide 
nitreux et de N0C1 peut s’appliquer aussi a des amides secondaires, RCONHR’, insolu¬ 
bles dans les solutions aqueuses acides (necessaires a la formation de N0 2 H). 
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Chimie organique 



N0 2 H 
- H 2 0 


Ri. 

R 2 


:n— n=o 

nitrosamine 


NOCI _| 

- HCI 

N 2 O 3 , N 2 0 4 ou RONO 


R-CO-NH-R 1 


NOCI 
- HCI 


R-CO-N-R 1 

NO 


A/-nitroso amide 


Schema 8.211 


Certains gaz comme N 2 0 3 , N 2 0 4 permettent la nitrosation des amines secondaires 
en milieu basique. II en est de meme des nitrites d’alkyles R0N=0 (schema 8.211). 

Attention : les nitrosamines sont des composes cancerogenes puissants. 

Les nitrosamines chauffees en presence de phenol et de quelques gouttes d’acide sul- 
furique forment une solution verte qui, neutralisee par la soude, devient bleue : c’est le 
test de Liebermann (1874), specifique des amines secondaires. 


8.2.9c — Action de l’acide nitreux sur les amines tertiaires 

Les amines tertiaires forment des sels avec l’acide nitreux a froid (schema 8.212), 
solubles dans l’eau. 


Rl \ N0 2 H Ri \© (=) 

N-CH^R 3 -- NH CH 2 R 3 , t>N=0 

R 2 T > 5°C R/ 

Schema 8.212 

Si Famine contient au moins un groupe methylene en position a de l’azote, la reac¬ 
tion de l’acide nitreux a cliaud conduit a un sel d’amine secondaire qui est immediate- 
ment nitrose, a cote d’un aldehyde (schema 8.213). Si Famine de depart ne contient 
qu’un groupe methyne en position a de l’azote, c’est une cetone qui est obtenue a la 
place de F aldehyde. 



Schema 8.213 
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L’acide nitrique en presence d’anhydride acetique ou Faction de N 2 0 4 , peroxyde 
d’azote, fournissent des resultats semblables. 

Les amines tertiaires ArN(R) 2 avec R = alkyle, sont nitrosees, non pas sur l’azote, 
mais sur la position para activee du cycle (schema 8.214). 



Schema 8.214 


8.2.9d — Reactions des composes nitroses sur les amines et hydroxylamines 

Les amines aromatiques primaires reagissent avec les composes nitroses aromatiques 
dans l’acide acetique glacial (anhydre) pour former des composes azo (schema 8.215). 


- Ar-N=N Ar 1 + H 2 0 
diaryldiazene 

(+)T - H 2 0 

Ar —NH 2 + ;o=N— Ar'—-Ar N-N— Ar 1 -Ar —N-N— Ar' - Ar -N=N— Ar' 


Ar-NH 2 + 0=N Ar 1 

-N 
H 


:o: 

”0 


:o: 

H 


diphenyldiazene 
ou azobenzene 


Schema 8.215 


C’est une bonne methode de preparation des composes azo, comme celle de l’oxyda- 
tion par l’oxyde de mercure des A,A’-diarylhydrazines Ar-NH-NH-Ar’. 

Une reaction permet de preparer des composes azoxy aliphatiques ou aromatiques 
par action de composes nitroses sur les hydroxylamines. Dans le compose azoxy, la posi¬ 
tion de l’oxygene n’est pas liee a la nature des reactifs, mais a celle des groupes R et R’ 
des composes de depart (schema 8.216). 

R NO + R'NHOH — R-N=N-R et R-N=N-R' et R'N=N-R' 

J I l 

o o o 

Schema 8.216 

II est vraisemblable qu’une reaction preliminaire a lieu qui permet l’echange des 
groupes R et R’ entre derive nitroso et hydroxylamine (schema 8.217). 

ArNO + Ar'NHOH -- ArNHOH + Ar'NO 


Schema 8.217 
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Chimie organique 


Etudiee sur des composes aromatiques, la reaction elle-meme ferait intervenir des 
radicaux-anions en milieu basique (schema 8.218). 


2 At— n: 

: ?. : e 


..0 

:o: 

Ar—N N 


:o: 

”0 


+ h 2 o 

-At -^Ar- 

-2 HO 


..0 

:o: 

N N 

© 


-Ar 


Schema 8.218 


8.2.9e — Formation d’haloamines 

Les amines primaires sont converties en 7V-halo ou JV,JV-dihaloamines par l’hypo- 
chlorite ou l’hypobromite de sodium. Les amines secondaires fournissent seulement des 
IV-haloamines (schema 8.219). 


R—NH 2 + NaO— Cl: 


hypochlorite 
de sodium 


Cl 


R—N 


NaOCI 


Cl 

W,W-dichloramine 
NH + NaOCI 


Ri 


(+) .. • •© 
R—N—Ci: + NaO: 


H 




R—N—Cl + NaOH 

H 

W-chloramine 


N—Cl + NaOH 


R 2 


Schema 8.219 


Les memes resultats sont obtenus avec l’hypochlorite de t-butyle, le TV'-chlorosuccini- 
mide (schema 8.220) (lui-meme obtenu par la reaction classique a partir du succini- 
mide), ou le bromite de sodium, NaBr0 2 - 



succinimide 



W-chlorosuccinimide 
(chlore a caractere positif) 



+ RNH-CI 


W-chloramine 


Schema 8.220 


Tous ces reactifs agissent via un halogene positif. 
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Comme on peut le remarquer avec le succinimide, la reaction n’est pas limitee aux 
amines primaires et secondaires. Elle est possible avec differents amides. Les amides pri- 
maires reagissent avec l’hypobromite de sodium pour former un /V-bromoamide pri- 
maire qui se rearrange en milieu basique en isocyanate (voir le rearrangement 
d 'Hofmann, § 6.15.2e) qui est immediatement hydrolyse pour donner finalement une 
amine primaire (schema 8.221). 


R - C NH 2 Br0Na - R—C—NHBr ~ HBr - R-N=C=0 " z 9 - RNH 2 + C0 2 

O O 

R-CO-NH-R' Br0Na - R-CO-N-R' 

Br 


Schema 8.221 


Les amides secondaires fournissent des iV-haloamides, pour la plupart stables. 

8.2.10 — Substitutions electrophiles aliphatiques 
avec un metal comme groupe partant 

Aux reactions presentees dans ce chapitre concernant les composes organometalli- 
ques, il est important d’y ajouter celles presentees dans les cliapitres substitutions 
nucleophiles (§ 8.1), et additions (chapitres 9 et 10). 

8.2.10a — Hydrolyse et action des acides sur les composes organometalliques 


RM 

+ 

H 2 0 

RH 

+ 

MOH 

RM 

+ 

d 2 o 

RD 

+ 

MOD 

RM 

+ 

HA 

RH 

+ 

MA 


Schema 8.222 


Les composes organometalliques derives des metaux alcalins, du magnesium, et du 
zinc sont facilement hydrolyses avec substitution du metal par un hydrogene, lequel est 
F electrophile de la reaction (schema 8.222). C’est une reaction qui permet le passage 
d’un halogenure a un alcane. Cette reduction s’effectue le plus souvent avec un organo- 
magnesien (schema 8.223). L’hydrolyse effectuee avec D 2 0 permet l’acces a des alcanes 
deuteries (marques) utiles pour l’etude des mecanismes reactionnels. 


RX RMgX Hg0 - RH + 1/2 MgX 2 + 1/2 Mg(OH) 2 


Schema 8.223 
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Chimie organique 


Si l’hydrolyse peut etre violente en particulier avec R 2 Zn et A1R 3 , elle est dans cer¬ 
tains cas, difficile, et necessite Faction d’un acide, HC1, comme pour R 2 Hg lequel peut 
ne former qu’une seule molecule d’alcane (schema 8.224). 

R 2 Hg + HCI_- RHgCI + RH 


Schema 8.224 


8.2.10b — Action des halogenes sur les composes organometalliques 

Les halogenes representent le reactif electrophile lorsqu’ils reagissent sur les compo¬ 
ses organometalliques. II se forme dans la plupart des cas un halogenure d’alkyle. Les 
mecanismes sont tres varies (S E 2 avec inversion de configuration, ou retention de confi¬ 
guration § 8.2.2) et S B i (§ 8.2.4). 

C’est une reaction qui permet d’echanger l’halogene d’un halogenure, mais elle a des 
restrictions. Par exemple, les organomagnesiens chlores ou bromes reagissent avec l’iode 
pour former des iodoalcanes, tandis que les organomagnesiens bromes ou iodes reagis¬ 
sent avec le chlore pour former principalement, et respectivement, des bromures et 
iodures d’alkyles (schema 8.225). 


RBr 


Mg 


RMgB fe % . R| + MgBrl 


RBr + MgCI 2 


Schema 8.225 


Les fluorures d’alkyles peuvent etre prepares a partir d’organomagnesiens ou d’orga- 
nolithiens (alkyles, aryles ou vinyliques) par action du fluorure de perchloryle FC10 3 
(compose explosif). 

Les iodures et fluorures d’aryles sont aussi obtenus a partir de bis(trifluoroacetates) 
d’arylthallium ArTl(OCOCF 3 ) 2 composes qui resultent de Faction du trifluoroacete de 
thallium(III), Tl(OCOCF 3 ) 3 sur un aromatique dans l’acide trifluoroacetique. En pre¬ 
sence de KI, les iodures d’aryles resultent de cette reaction. Par contre, KF, ne fournit 
que les difluorures d’arylthallium(III), ArTlF 2 , mais par action du trifluorure de bore, 
BF 3 , les fluorures d’aryles sont formes (schema 8.226). 



Schema 8.226 
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La facile preparation des organometalliques des alcynes terminaux permet aussi, par 
cette reaction avec les halogenes, de remplacer leurs hydrogenes terminaux par un 
halogene (schema 8.227). 


R—C C H 


R'MgX 
- R'H 


- R—C=G-MgX 


Br 2 


R—C=G— Br 


- MgXBr 


Schema 8.227 


Les trialkylboranes reagissent avec l’iode ou le brome, mais en presence de methy¬ 
late de sodium dans le methanol ou du chlorure ferrique, ils conduisent respectivement 
aux iodures et bromures d’alkyles correspondants (schema 8.228). 




f 1 M 

Br 2 

- R 2 G G Br 

NaOMe, MeOH 

H H 


addition anli-Markovnikov 
de HBr sur I'alcene 


Schema 8.228 


On peut remarquer que cette reaction associee a celle de l’hydroboration des alcenes 
represente une methode permettant l’addition des halogenures d’hydrogene selon un 

mecanisme anti -Markovnikov (§ 9.1 et 9.6). 


8.2.10c Action de l’oxygene et du peroxyde d’hydrogene 
sur les composes organometalliques 

Les organomagnesiens RMgX reagissent avec l’oxygene, comme electrophile, pour 
donner R-O-O-MgX, qui, en milieu acide, fournissent des hydroperoxydes, R-OOH, ou 
des alcools, R-OH, selon les conditions (schema 8.229). 


0 2 

RMgX - 


R-O-O-MgX 



R-O-OH 


RMgX 

2 R-O-MgX - 


hydroperoxyde 



2 R-OH 

alcool 


Schema 8.229 


Si R est aryle, seulement les phenols sont formes, et avec de mauvais rendements. 
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Chimie organique 


ArMgX B(0Me)3 ■ ArB(OMe) 2 


H 2 0 2 

H© 


Ar-OH 


Schema 8.230 


II est preferable de faire reagir l’organomagnesien avec le trimethylborate, B(OMe) 3 , 
ce qui conduit a un aryldimethylborate, ArB(OMe) 2 , qui reagit avec le peroxyde d’hydro- 
gene, en milieu acide, pour conduire a un phenol (schema 8.230). 

Les trialkylboranes, R 3 B, reagissent avec le peroxyde d’hydrogene dans la soude pour 
former des esters de l’acide borique, (RO) 3 B, sans affecter les fonctions aldehyde, cetone, 
nitrile, halogenure et les doubles ou triples liaisons contenues dans R (schema 8.231). Le 
mecanisme de cette reaction fait intervenir un rearrangement qui se reproduit trois fois. Le 
groupe R, s’il est asymetrique, migre avec retention de sa configuration. C’est une methode 
de formation des alcools a partir des alcenes, suite a une hydroboration (mecanisme § 9.6). 


R 

R—B 
R 


H 2 0 2 

NaOH 


R R 

^_ B _d) 3Na0H 3 R-OH + B0 3 Na 3 

OR 


ester de I'acide 
borique 

H 2 0 2 + NaOH — 


R 

R—B 
R 


0 

:o o h 


0 © 

H-0-0 , Na + H 2 0 


R—B 
R 




0^0—H 


-R—B- 


0 


R 

I 

-O: 


:o —h 


Schema 8.231 


8.2.10d — Action des derives azotes sur les composes organometalliques 

A temperature ordinaire, les organomagnesiens reagissent sur les amines primaires ali- 
phatiques, pour liberer une molecule d’alcane. La reaction se reproduit une seconde fois a 
haute temperature. Avec les amines secondaires, une seule reaction a lieu (schema 8.232). 
Cette reaction effectuee avec l’iodure de methylmagnesium, CH 3 MgI, libere du methane. 
Au siecle dernier, cette reaction etait utilisee pour la determination de la nature de 
Famine, primaire ou secondaire, en fonction du volume de methane degage (determina¬ 
tion des hydrogenes actifs par la methode de Zerewitinoff). 


RMqX w . 

R-NH 2 + R'MgX _ - R'H + RNHMgX — ^— - jRH + RN(MgX) 2 

R 

K NH + R'MgX - - R'H + N-MgX 

R 2 " 


Schema 8.232 
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Une methode interessante permettant de preparer des amines primaires pures est la 
reaction d’un organomagnesien chlore ou brome (mais pas iode), en presence d’O-methyl- 
hydroxy lamine. Les organolithiens reagissent aussi avec ce reactif, mais il faut y aj outer 
du methyllithium, et effectuer la reaction a -78 °C. Quand une O-methylhydroxylamine 
iV-monosubstituee est le reactif, une amine secondaire est produite (schema 8.233). 


2 RMgX + CH 3 -0-NH 2 
X = Cl ou Br 


RNHMgCI + RH + Mg(OCH 3 )CI 

© 

H , H 2 0 

RNH 2 + MgCI(OH) 


R-Li + CH 3 ONHR' 


CH 3 ONR'Li + RH 


RLi 

R '\ 

CH 3 OLi + NLi 
R 


H , H 2 0 



Schema 8.233 


Le tosylazide TsN 3 forme avec les organolithiens RLi, des azides RN 3 , facilement 
reduits en amines primaires par AlLiH 4 ou l’hydrogene en presence de Pd/C (§ 13.18) 
(schema 8.234). 


RLi + TsN 3 


RN 3 + LiTs 
reduction 

RNHp 


Schema 8.234 


L’azote, en presence de catalyseurs metalliques derives de chrome, molybdene, ou 
titane, peut former une amine par reaction avec un aryllithium, suivie de l’hydrolyse du 
compose lithie intermediate (schema 8.235). 


ArLi + N 2 


1 ) cat. 

2) H 2 0 


ArNH 2 +NH 3 


Schema 8.235 


Les chloramines reagissent sur les organomagnesiens et sur les organoboranes R 3 B 
pour former aussi des amines primaires, RNH 2 (schema 8.236). Dans la mesure ou les 
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Chimie organique 


organoboranes peuvent etre prepares a partir des alcenes, cette reaction est une methode 
pour obtenir des amines par addition anti-Markovnikov de F ammoniac sur les alcenes 
(§ 9.1 et 9.6). 


3 RMgX + BF 3 ,(Et 2 0) 2 -- 

r 3 b 

+ 3MgFX + 2 Et 2 0 

3 RMgX + B(OMe) 3 _. 

R 3 B 

+ 3 MgX(OMe) 

R 3 AI + B(OR') 3 -- 

R 3 B 

+ Al (OR') 3 

3 alcene + BH 3 -- 

R 3 B 


r 3 B nh 3’ Na0CI 2 RNHo 

+ RB(OH) 2 

(NH 2 CI) 




Schema 8.236 


II faut rappeler que les organoboranes sont aussi prepares par action des organoma- 
gnesiens, soit sur l’etherate de trifluorure de bore, en particulier les triarylboranes, soit 
sur le borate de methyle, B(OMe) 3 , ou a partir de borates d’alkyles, B(OR) 3 , par reac¬ 
tion avec un trialkylaluminium, R’ 3 A1 (A1C1 3 + 3RMgX —> R 3 A1 + 3MgXCl). 

8.2.lOe Action du soufre et de ses derives 
sur les composes organometalliques 

Bien qu’il ne s’agisse pas d’une methode classique de preparation des thiols et des sul- 
fures, Faction du soufre sur les organomagnesiens conduit a ces composes (schema 8.237). 


H® 

RMgX + S —■ R-S-MgX J8-- R-SH 


RMgX 


R-S-R 


RMgX + S0 2 


l_l© r P 
RS0 2 MgX H ’ u - RS0 2 H 


Cl 2 

r-so 2 ci 


Schema 8.237 


Les acides sulfiniques, RS0 2 H, sous forme de complexe avec le magnesium, 
RS0 2 MgX sont produits par action de l’anhydride sulfureux sur une solution d’organo- 
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magnesien a froid. L’action d’un acide libere l’acide sulflnique. Celle d’un halogene con¬ 
duit a son halogenure, RS0 2 X. 

Les disulfures, R-S-S-R, traites par un organomagnesien fournissent des sulfures 
R-S-R, et le clilorure de sulfuryle, S0 2 C1 2 , fournit un chlorure de sulfonyle, RS0 2 C1. Les 
esters d’acides sulfiniques, RSO-OR’, forment des sulfoxydes, R-SO-R’ (schema 8.238). 


RMgX 


R'-S-S-R' 


SO 2 CI 2 


R'S0 2 R" 


R-S-R' 

R-S0 2 CI 

R-SO-R" 


Schema 8.238 


8.2.10f — Transmetallations 

Les transmetallations dans les composes organometalliques consistent a remplacer le 
metal de ces composes par un autre. Cette transmetallation peut faire intervenir un 
metal plus reactif que celui du compose de depart ou un halogenure metallique. Une 
troisieme possibility existe, mais il en existe fort peu d’exemples, c’est la transmetalla¬ 
tion entre deux composes organometalliques, l’un d’eux est donne dans le schema 8.239. 

(CH 2 =CH) 4 Sn + 4 PhLi-- 4 CH 2 =CHLi + Ph 4 Sn 

Schema 8.239 


On peut ordonner les caracteres ioniques des liaisons C-Metal en fonction de la 
nature de quelques metaux : Na > Li > Mg > A1 > Zn > Cd > Hg. Ainsi, les composes 
alkylsodium et alkylpotassium sont des sels. Tous les metaux sont moins electronegatifs 
que le carbone, (parfois, on dit electropositifs) et plus la difference d’electronegativite 
avec le carbone est elevee, plus le caractere ionique augmente et plus la reactivite du 
compose organometallique est elevee (RLi plus reactif que R 2 Hg). Ce rappel est neces- 
saire pour comprendre la transmetallation par un metal qui peut s’exprimer par l’equi- 
libre suivant (schema 8.240) : 


RM + 

M' — 

— RM' + 

M 

R 2 Hg + 

Li 

2 RLi + 

Hg 


Schema 8.240 


Pour orienter l’equilibre vers la droite le metal M’ doit avoir un caractere electrone- 
gatif plus faible que M. Ainsi, le plus souvent R 2 Hg est F organometallique utilise pour 
ces reactions (prepare par action d’organomagnesien sur le chlorure mercurique HgCl 2 ), 
et le metal peut etre Na, Li, K , Be, Mg, Al, Ga, Zn, Cd, Te, Sn, entre autres. 

Dans la transmetallation par un sel metallique, le metal du sel doit avoir une 
electronegativite plus elevee que celle du metal du compose organometallique de depart. 
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RM + M'X — RM' + MX 

2RMgX + HgCI 2 _. R 2 Hg + 2 MgXCI 

4 RMgX + 2 PbCI 2 — R 4 Pb + Pb + 2MgX 2 + 2 Mg Cl 2 
4RLi + 2 PbCI 2 - R 4 Pb + Pb + 4 LiCI 
4 RMgX + SnCI 4 — R 4 Sn + 4 MgXCI 
4CH 2 =CHMgBr + SnCI 4 . (CH 2 =CH) 4 Sn + 4 MgCIBr 

Schema 8.241 


Le plus souvent RM est un organomagnesien ou un organolithien, et le sel un haloge- 
nure de Be, Zn, Cd, Hg, Al, Sn, Pb, Co, Pt, ou de Au. Dans certains cas, deux equiva¬ 
lents ou plus de l’organometallique sont mis en reaction avec un equivalent de sel. 
Parfois, la reaction peut conduire a la formation de metal(O) a cote du compose organo- 
metallique. Par exemple, l’action d’un alkyllithium sur le chlorure de plomb(II) conduit 
a R 4 Pb(IV) a cote de Pb(0). D’autres exemples sont donnes dans le schema 8.241. 

Avec quelques metalloides comme l’arsenic, l’antimoine et le bismuth, ces reactions 
de transmetallations sont possibles (schema 8.242). On peut y ajouter celles avec le 
bore, comme dans la preparation des organoboranes du schema 8.236. 

3 RMgX + As Br 3 —* R 3 As + 3 MgBrX 
3 RMgl + SbCI 3 —* R 3 Sb + 3 ClMgl 
3 RMgX + BiCI 3 . : W R 3 Bi + 3 MgCIX 

Schema 8.242 

8.3 Substitutions nucleophiles aromatiques 

Les mecanismes presentes pour les substitutions nucleophiles aliphatiques sont le 
plus souvent impossibles lorsque le carbone concerne appartient a un cycle aromatique 
non substitue. Ces reactions necessitent, dans la plupart des cas, que le cycle aromati¬ 
que soit substitue par des groupes electroattracteurs -I ou -M, surtout s’ils sont en 
positions ortho ou para par rapport au groupe partant, ou que les reactifs nucleophiles 
utilises soient suffisamment puissants. On distingue quatre mecanismes principaux qui 
sont S^yAr, S^l, S RN 1, et via un benzyne, decrits ci-apres. 

8.3.1 — Mecanisme S^Ar 

Ce mecanisme de substitution nucleophile aromatique (schema 8.243) est le plus fre¬ 
quent. II s’effectue en deux etapes et n’a lieu, le plus souvent, qu’avec des cycles aroma¬ 
tiques actives par des substituants electroattracteurs qui diminuent la densite 
electronique des carbones du cycle. 









8. Les reactions de substitution 


415 


La premiere etape consiste en l’addition du nucleophile sur le carbone du cycle qui 
est lie au groupe partant Y. Le carbanion qui en resulte est mesomere et dans certains 
cas peut etre isole sous forme de sel (sel de Meisenheimer-Jackson). Sa formation 
est lente. La seconde etape est le retrait rapide du groupe partant Y" qui conduit au 
produit de substitution. 

Dans ce mecanisme, la nature du groupe partant n’a qu’un effet assez faible sur la 
vitesse globale de la reaction. Toutefois, plus il est electronegatif, plus l’attaque du 
nucleophile est rapide. La cinetique de ce type de reaction est d’ordre 2, avec ordre 1 
pour le substrat et pour le nucleophile. 



Quelques exemples de ce type de reaction sont presentes dans le schema 8.244 : 


ONa 



OMe 




+ H + 

- MeOH 

MeO® 


sel isolable 

(Meisenheimer-Jackson) 


OEt 




(avec F, reaction tres rapide) 



Schema 8.244 
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Des reactions equivalentes peuvent etre effectuees avec des derives pyridiniques 
(schema 8.245). Dans ce cas, le caractere electroattracteurs -M de la liaison C=N du 
cycle favorise la reaction (en ortho ou para ). 



Schema 8.245 


8.3.2 — Mecanisme S^l aromatique 

Ce mecanisme est specifique des sels de benzodiazonium et de ses derives 

et exceptionnellement des triflates d’aryles encombres en positions ortho par des grou- 
pes volumineux comme le groupe t-butyle. II s’effectue en deux etapes. La premiere, 
lente et equilibree, est la formation d’un carbocation aryle (ou ion arenium), tres reac- 
tif, a cote d’une molecule d’azote. La seconde, tres rapide, est l’attaque du nucleophile 
sur le carbocation aryle (schema 8.246). La reaction est du premier ordre. 


Formation l© yO © 0 

du sel de diazonium Ph NH 2 + HNO 2 -- Ph N=N , X + H 2 O 

a partir de I'aniline 


r 

1 ) 


Mecanisme S/vl , 
aromatique 


2 ) 


Exemples: 



reaction lente 



reaction rapide 



ion arenium 


+ :n=n: 



note: le terme ion arenium est general et s'applique aussi si le cycle est substitue (forme a 
partir d'arylamine). 


Schema 8.246 
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La presence en position para de groupes a effet +M comme OMe rend la reaction 
plus difficile en raison de la stabilisation par effet mesomere de l’ion diazonium corres- 
pondant (schema 8.247). Un groupe +/comme methyle a un effet identique, mais par 
hyperconjugaison. En position meta la reaction est acceleree par ces memes groupes 
(pas de resonance ou d’hyperconjugaison). 



Schema 8.247 

La presence d’un groupe COOH (effet -M) en position para ne favorise pas cette 
reaction, contrairement a ce qui pourrait etre attendu. Une stabilisation de l’ion diazo¬ 
nium correspondant est sans doute possible, comme l’affirment certains auteurs. 

8.3.3 — Mecanisme S^l 

Ce mecanisme radicalaire en cliaine, particulierement etudie sur des iodures aroma- 
tiques, debute par la formation d’un radical-anion, un electron etant fourni par un 
compose donneur d’electrons (par exemple, le potassium en presence d’ammoniac 
liquide). Ce radical-anion se decompose en radical aryle et ion iodure (schema 8.248). 


Ar| -flectronr Arl . _ . Ar 

donneur 

R 0 

Ar* + Nu - - ArNu * 

0 

ArNu- + Arl _ -ArNu + 

0 0 0 

Arl' _* Ar- + I . Nu ^ . 





Schema 8.248 

Le radical aryle, en presence d’un nucleophile (par exemple, l’ion amidure), produit 
un nouveau radical-anion aminoaryle. Ce dernier reagit alors avec une nouvelle mole¬ 
cule d’iodure d’aryle pour conduire au resultat de la substitution, une amine aromati- 
que, lorsque le nucleophile est l’ion amidure, a cote d’un nouvel ion-radical iodoaryle 
qui peut reproduire la meme reaction en chaine jusqu’a disparition des reactifs. Ces 
reactions sont initiees, soit par irradiation UV (pliotochimie), soit par cliauffage, soit, 
enfin, par des techniques electrochimiques. 

Deux exemples de ce type de reaction sont, d’une part, la formation de diarylsulfu- 
res Ar 2 S par action de ArS" dans l’ammoniac liquide sous irradiation UV, et d’autre 
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part, la preparation d’amines aromatiques a partir de diethylphosphates d’aryles par 
action d’amidure de potassium, ou de potassium dans l’ammoniac liquide 
(schema 8.249). 

Arl + ArS 0 hv Ar-S-Ar + I® 

NH 3 liquide 


OEt 


KNHo ou 


O 

Ar—0-P N ' 

OEt K dans NH 3 liquide 

diethylphosphate d'aryle 


GL 


o 


_ Ar-NH 2 + O P 


OEt 

OEt 


Schema 8.249 


Ce mecanisme accompagne parfois le mecanisme « benzynique » presente dans le 
paragraphe suivant. 

8.3.4 — Mecanisme de substitution nucleophile aromatique 
via le benzyne ou ses derives, les arynes 

Lorsque des groupes substituants electroaccepteurs sont presents pour permettre la 
substitution d’un groupe halogeno sur un cycle aromatique, le mecanisme classique est 
SyyAr. Par contre, s’il n’existe aucun groupe d’activation sur l’halogenure aromatique, la 
substitution du groupe halogeno par un reactif nucleophile devient tres difficile et 
necessite des bases fortes et des conditions experiment ales vigoureuses (hautes pres- 
sions, hautes temperatures). Le mecanisme de la substitution est alors tres different de 
S iV Ar car il s’effectue via un benzyne ou ses derives, les arynes. Ce mecanisme sup¬ 
pose qu’il n’existe pas deux substituants en positions ortho par rapport au groupe 
halogeno. Dans ce mecanisme, l’ordre decroissant de reactivite du groupe halogeno est : 
Br > I > Cl > F. 

Le benzyne ou 1,2-dehydrobenzene est un benzene dont une double liaison est 
remplacee par une triple liaison. Les etudes physicochimiques montrent que cette triple 
liaison n’a pas les caracteristiques des triples liaisons des alcynes. En effet il existe une 
delocalisation electronique qui fournit une forme limite correspondant a un triene 
cumule (schema 8.250), forme la plus contributive. Cette liaison « triple » du benzyne 
est une liaison plus faible qu’une double liaison dans le benzene car les recouvrements 
des orbitales « p » dans le plan du cycle sont rendus difficiles. Toutefois, les deux elec¬ 
trons 71 supplementaires par rapport au benzene n’affectent pas le caractere aromatique 
car ils n’interviennent pas dans la delocalisation. 
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Le benzyne est tres reactif (il a pu etre piege par des reactions de type Diels-Alder 
(§ 9.10), comme dans l’exemple presente avec le furane et il a pu etre observe lors de la 
pliotolyse de la benzocyclobutenedione a 77 K (- 196 °C) dans de l’argon congele dont 
le point de fusion est de 84 K, et suite a F elimination de deux molecules d’oxyde de car- 
bone. Il a pu etre isole a 8 K. 

Les arynes sont tres reactifs envers les reactifs nucleophiles (et aussi dans certains 
cas avec des reactifs electrophiles). Ils peuvent aussi se dimeriser en biphenylene 
(schema 8.251), s’il n’existe pas dans le milieu un reactif avec lequel il pourrait reagir. 



biphenylene 


Schema 8.251 

Lorsque le l- 14 C-chorobenzene est traite par l’amidure de potassium, dans l’ammo- 
niac liquide, deux anilines sont produites : l- 14 C-aniline et 2- 14 C-aniline (schema 8.252). 
Pour expliquer un tel resultat, un mecanisme a ete propose : il debute par une elimina- 
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tion de HC1 produisant mi benzyne, suivie d’une addition du nucleophile sur la triple 
liaison du benzyne ce qui peut se realiser de deux manieres differentes A ou B et expli- 
que le result at obtenu avec le l- 14 C-chlorobenzene. 



Le chlorobenzene chauffe a 340 °C en presence de soude conduit au phenol apres 
acidification du phenate. 

La position relative d’un substituant par rapport au groupe partant (halogeno) sur 
le cycle et l’effet electronique qu’il exerce oriente la formation de la triple liaison du 
benzyne et l’addition du nucleophile. 

S’il existe un substituant en position ortho par rapport au groupe halogeno, la subs¬ 
titution peut conduire parfois a un derive substitue en meta. Ce resultat s’explique par 
l’effet electronique du substituant dans l’aryne intermediaire correspondant qui oriente 
l’addition du nucleophile (ce cas particulier de substitution qui ne s’effectue pas sur le 
carbone du groupe substitue mais sur un autre du cycle s’appelle cine substitution). 
L’o-bromoanisole est transforme en m-aminoanisole (schema 8.253). 



o-bromoanisole 


nh 3 



m-aminoanisole 



Schema 8.253 


La presence d’un groupe substituant en position meta par rapport au groupe 
halogeno permet de former deux benzynes. Celui qui est preponderant, voire unique, est 
celui qui correspond au retrait de l’liydrogene le plus acide, sa position est fonction de 
la nature electronique de ce substituant. Un substituant electroattracteur favorise le 
retrait du proton en position ortho par rapport a ce substituant et inversement pour un 
substituant electrodonneur (retrait de H en position para). 
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Lorsque deux substituants en positions ortho par rapport au groupe halogeno sont 
presents, la reaction ne peut plus avoir lieu. 

Sur le benzyne, deux possibility d’addition de NH 3 sont possibles: celle qui conduit 
a la formation d’un carbanion intermediaire le plus stable sera privilegiee, c’est-a-dire, 
celui dont la charge est la plus proche d’un substituant electroattracteur, ou la plus 
eloignee d’un substituant electrodonneur (schema 8.254). 



\ benzyne 

le moins acide preponderant 



carbanion le 
moins stable 


Schema 8.254 


Lorsqu’un substituant est en position para par rapport au groupe halogeno, deux 
composes sont formes. C’est le cas du p-bromotoluene qui fournit, par cette reaction, a 
la fois, les p- et ra-aminotoluenes (schema 8.255). 



Schema 8.255 
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8.4 Substitutions electrophiles aromatiques 

8.4.1 — Mecanisme S e Ar 

Les reactions de substitution electrophiles represented la majorite des reactions 
effectuees sur les composes aromatiques benzeniques, polycycliques ou hete- 
rocycliques. II existe un mecanisme general avec des variantes selon le reactif utilise, 
indique S e At, et un mecanisme d’exception indique S^l. 

Lorsque la reaction a lieu sur le benzene et que le reactif electrophile est un ion posi- 
tif le mecanisme de la substitution est donne dans le schema 8.256. 



Schema 8.256 


L’electrophile E+ attaque le cycle aromatique ce qui necessite beaucoup d’energie 
dans la mesure ou le caractere aromatique du systeme disparait pour laisser place 
a un carbocation, appele ion arenium ou entite intermediate de Wheland. C’est 
done une reaction lente et qui fait intervenir un reactif electrophile fort. Cela neces¬ 
site l’utilisation d’un doublet d’electrons du sextet aromatique pour creer la liaison avec 
E. L’ ion arenium est mesomere et resonne entre trois formules limites. II est tres reactif. 
Le retour au caractere aromatique peut correspondre, soit a la perte de E+ (reaction 
equilibree), soit au depart d’un proton, groupe partant. Cette seconde possibility est la 
plus frequente et conduit tres rapidement a un benzene substitue par le groupe E. 
C’est done la premiere etape du mecanisme qui impose la vitesse a l’ensemble de la 
substitution qui est d’ordre 2. 


vitesse = k[Ar-H][E] 

Lorsque le benzene est deja substitue par un groupe Z, celui-ci peut activer la 
substitution s’il est electrodonneur, ou au contraire, la rendre difficile s’il est elec- 
troattracteur. Dans ce dernier cas, l’orientation de l’attaque de E+ devient alors plus 
complexe et bien souvent plusieurs isomeres sont obtenus avec preponderance de l’un 
d’eux. 

Cette reaction est sous controle cinetique. Ce n’est done pas la stability ther- 
modynamique de l’un des isomeres qui oriente la reaction mais plutot l’energie d’activa- 
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tion necessaire pour former les produits finaux. A la plus faible energie d’activation 
correspond l’isomere preponderant. La stability de l’ion arenium intermediate, qui est 
liee a la structure et au nombre de ses formes limites, est en rapport avec l’energie 
d’activation necessaire pour atteindre l’etat de transition. Plus cet ion est stable, moins 
l’energie d’activation est importante, et plus cet ion fournira l’isomere preponderant. 

Trois types de groupes lies au benzene peuvent etre envisages. 

—> Le premier groupe de substituants Z a un caractere electrodonneur 

-\-M et un effet inducteur -I. L’effet mesomere oriente la substitution. II s’agit, 
selon un ordre d’effet decroissant, de NR 2 , NHR, NH 2 , OH, OR, NHCOR, OCOR, SR 
et les halogenes. On peut representer les trois ions arenium et leurs formes limites selon 
le schema 8.257 : les ions arenium (ortho) et (para) sont mieux stabilises que leur iso- 
mere ( meta ) en raison du nombre superieur de leurs formes limites. En effet, ces grou¬ 
pes Z qui facilitent les substitutions electrophiles au point qu’il faut parfois diminuer la 
reactivite de l’electrophile pour eviter des reactions secondaires (par exemple, la substi¬ 
tution par le brome du phenol) orientent generalement les substitutions sur le 
cycle en positions ortho et para. 



Pour les amines libres, ce resultat n’est exact qu’en milieu faiblement acide. 

Dans le cas de la nitration, il se forme d’abord Ar-NH-N0 2 qui se rearrange pour 
donner le produit de substitution du cycle. Dans le cas contraire, en presence d’acide 
fort, Famine est entierement sous forme de sel et la substitution se fait alors plutot en 
position meta comme pour le second groupe de substituants. L’oxydation de ces amines 
par l’acide nitrique necessite le plus souvent de proteger Famine en la transformant en 
acetamide, Ar-NH-CO-Me, par acetylation, avant la nitration. Ce precede a aussi un 
effet desactivant du groupe NH 2 : 90 % de p-nitroacetanilide est obtenu a cote de 2 % 
de l’isomere meta. La deprotection du groupe amino s’effectue par hydrolyse acide. 
























424 


Chimie organique 


—> Le second groupe de substitants Z possede un caractere -I et (ou) -M. 

II s’agit de NR 3 +, N0 2 , CF 3 , CN, S0 3 H, CHO, COR, COOH, COOR, CONH,, CC1 3 et 
ranges par ordre d’effet d’inactivation decroissant du systeme cliimique vis-a-vis d’une 
substitution electrophile. Ces groupes orientent la substitution en position meta 
car parmi les trois ions arenium possibles, seul, l’ion arenium (meta) est relativement le 
moins destabilise par l’effet de Z (schema 8.258). 



Les groupes NH 2 Me + , NHMe 2 + et NMe 3 + , bien qu’a effet -I , orientent presque 
autant en positions meta et para avec une augmentation de l’orientation meta en rap¬ 
port avec le nombre de groupes methyles lies a l’azote. Par contre, NH 3 + oriente de 
maniere apparemment anormale en position para. 

—> Le troisieme groupe de substituants Z est constitue de groupes alky- 
les, aryles et de COO'. Tous ces groupes activent le cycle et orientent la substitu¬ 
tion electrophile en positions ortho et para. 

Les ions arenium derives de cycles substitues par des groupes alkyles ayant des 
hydrogenes portes par le carbone lie au cycle donnent lieu a un phenomene d’liypercon- 
jugaison (schema 8.259). Par ailleurs, les ions arenium (ortho et para ) sont plus stables 
que l’isomere (meta) dans la mesure ou le carbocation est tertiaire pour les deux pre¬ 
miers cas, et secondaire pour le troisieme cas. 
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Les ions arenium derives de cycles substitues par un groupe aryle entrent en reso¬ 
nance avec ce groupe rendant ceux substitues en positions ortho et para plus stables 
(schema 8.260). 



Schema 8.260 
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Le groupe COO" ne donne pas lieu a une resonance avec le cycle, bien qu’il ait lui- 
rnerne un caractere mesomere. Ce groupe, comme tous les groupes mesomeres charges 
negativement, est electrodonneur ce qui explique F orientation ortho et para. 

Pour certaines reactions comme la nitration, l’attaque de l’electrophile peut etre 
orientee vers le carbone substitue par Z, il s’agit alors d’une attaque en position 
« ipso ». L’ion arenium qui en resulte peut perdre Z+ avec formation de nitrobenzene 
dans le cas d’une nitration, ou bien subir une migration 1,2 du groupe E suivie de l’eli- 
mination d’un proton ce qui conduit a un derive disubstitue ortho (equivalent d’une 
attaque directe en position ortho), ou bien encore le groupe Z peut effectuer la migra¬ 
tion 1,2 et conduire de nouveau, apres elimination d’un proton, a un derive ortho 
disubstitue. Enfin, si un nucleophile est present, l’ion arenium reagit en position para 
pour former un compose trisubstitue derive de cyclohexadiene (schema 8.261). 


Z 



H Nu 


derive de 
cyclohexadiene 


Schema 8.261 


II est possible que certaines des substitutions ortho indiquees dans les cas classiques 
soient en fait des attaques « ipso » avec migrations 1,2. 

Les substitutions electrophiles sur les hydrocarbures polycycliques aromatiques 
comme le naphtalene, l’anthracene ou le phenanthrene se font relativement plus facile- 
ment que sur le benzene. Pour des raisons similaires a celles qui out ete donnees pour le 
benzene, l’attaque en position a du naphtalene est privilegiee par rapport a Fattaque en 
position (3 en raison du plus grand nombre de formes limites entre lesquelles resonne 
l’ion arenium correspondant (schema 8.262). 




Schema 8.262 
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La presence d’un heteroelement dans les heterocycles comme la pyridine, le pyrrole 
on le thiophene oriente l’attaque des reactifs electrophiles. Pour le pyrrole et le thio¬ 
phene, la position 2 ou a est la plus souvent attaquee en raison de sa plus forte densite 
electronique qui resulte de l’effet de l’heteroelement. 

Dans le cas de la pyridine, le groupe C=N cyclique a un effet -M et, de plus, l’azote 
est protone par les acides ce qui diminue la densite electronique des carbones en posi¬ 
tion a et rend les substitutions electrophiles difficiles. 

Des exemples sont donnes dans le cas de la nitration (schema 8 265). 

8.4.1a — Nitration 

Dans les reactions de nitration, l’ion nitronium N0 2 + est le reactif electrophile. II 
peut resulter de Faction de l’acide sulfurique concentre sur l’acide nitrique (ayant, dans 
ce cas, le role d’une base) (reactions A) ou de Faction de l’acide nitrique sur lui-meme 
(reactions B) indiquees dans le schema 8.263, mais avec une tres faible production 
d’ions nitronium N0 2 + , toutefois suffisante pour que la reaction ait lieu. 



Dans certains cas, on peut utiliser l’acide nitrique dans l’eau, l’anhydride acetique 
ou l’acide acetique, entre autres. La dissociation du pentoxyde d’azote N 2 0 5 fournit 
aussi l’ion nitronium a cote de l’anion nitrate. D’autres sources d’ions nitronium sont 
utilisees comme les esters d’acide nitrique ou nitrates R0N0 2 qui acceptent la presence 
d’acides de Lewis , ou les sels de nitronium (par exemple N 0 2 + ,CF 3 S 03 _ et N0 2 + ,BF 4 '). 
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II est interessant de remarquer que la facile nitration du phenol dans l’acide 
nitrique dilue n’est pas le resultat d’une concentration anormale en ions nitronium 
mais est due dans ces conditions a la presence de l’ion nitrosonium NO + . En effet 
l’acide nitrique reagit sur l’acide nitreux present en faible quantite pour former des ions 
nitrosonium (moins actifs que les ions nitrosium, absents dans ces conditions), qui con- 
duisent au para-nitrosophenol. II est ensuite rapidement oxyde par l’acide nitrique du 
milieu en para-nitrophenol (schema 8.264). II est ensuite rapidement oxyde par l’acide 
nitrique en para-nitrophenol. 


HN0 2 + 2HN0 3 



+ 


2 



+ 




Schema 8.264 


II est interessant de remarquer ici que NO + est nettement moins actif que N0 2 + . 

Pour les composes heterocycliques, le thiophene est nitre dans les memes conditions 
que le benzene. La pyridine necessite des conditions nettement plus vigoureuses. Le pyr¬ 
role est nitre tres facilement (schema 8.265). 

Dans le cas du furane, la nitration par l’acetylnitrate en presence d’acide nitrique et 
d’anliydride acetique, n’est pas de type aromatique ; le furane se comporte comme un 
diene conjugue. Le premier produit forme est le 2-nitrofurane. 



H 

pyrrole 



furane 


NQ 3 H 

so 4 h 2 

370°C 




0,5% 



thiophene 


NO 3 H 

Ac 2 0 



no 2 


AcON0 2 
NO 3 H, Ac 2 0 


o 


H AcO 


.0 


H 


N0 2 


^. B: ) .. 

H pyridine 


AcO J O NO 


- AcOH 



N0 2 


Schema 8.265 


8.4.1b Sulfonation 

La sulfonation de composes aromatiques conduit a des acides arylsulfoniques 
ArS0 3 H. La reaction peut avoir lieu avec l’acide sulfurique, l’oleum (S0 4 H 2 + S0 3 en 
exces), l’anhydride sulfurique, S0 3 , l’acide chlorosulfurique, C1S0 3 H. Dans tous les cas, 
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l’electrophile est S0 3 sauf pour C1S0 3 H mais il est vraisemblable que selon les condi¬ 
tions experimentales de la reaction, d’autres electrophiles peuvent intervenir comme 
H 2 S0 4 (solution concentree a 80-85 %), et H 2 S 2 0 7 ou H 2 S0 4 f S0 3 pour des concentra¬ 
tions superieures a 85 %. 

Les divers electrophiles sont issus des equilibres suivants, schema 8.266 : 

© (Z) 

2 H 2 S0 4 = S0 3 + H 3 0 + HSO^ 

S0 3 + H 2 SO 4 ^ ^H 2 S0 4 (S03) ou H 2 S 2 O 7 

_ © © 0 

3 H 2 S0 4 " “ S0 3 H + H 3 0 + 2 HS0 4 

Schema 8.266 


L’anhydrique sulfurique est un bon electrophile car le soufre est sounds a Faction de 
trois atonies d’oxygene, element tres electronegatif. C’est l’electrophile le plus actif de 
ceux possibles dans cette reaction. 

Le mecanisme principal propose pour la sulfonation est le suivant, schema 8.267 : 



La sulfonation a lieu avec des derives du benzene : arylamines et arylamides, phe¬ 
nols, acides arylcarboxyliques et sulfoniques, arylethers, cetones aromatiques, derives 
aromatiques nitres. 

La sulfonation du benzene par l’acide sulfurique fournit aussi des traces de sulfone, 
C 6 H 5 -S0 2 -C 6 H 5 , qui resultent de Faction d’une molecule d’acide sulfurique sur deux 
molecules de benzene. 

L’utilisation de l’acide clilorosulfurique C1S0 3 H conduit a un clilorure de sulfonyle 
qui, s’il est mis en presence d’eau, est transforme en acide sulfonique (schema 8.268). 



Schema 8.268 


La sulfonation est une reaction reversible. 

L’action de la vapeur d’eau ou de l’acide chlorhydrique remplace S0 3 H par H. Cette 
propriety des acides arylsufoniques est utilisee pour orienter certaines reactions sur le 
cycle par influence du groupe S0 3 H (present) a effet -M. Ce groupe est ensuite extrait. 
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Par exemple (schema 8.269), dans la preparation de l’ort/iochlorotoluene, le toluene est 
d’abord sulfone par l’acide sulfurique, puis chlore en position ortho du groupe methyle 
(orientation due principalement au groupe S0 3 H) par le chlore en presence de fer. Le 
produit obtenu, soumis a Faction de l’acide chlorhydrique a 150 °C, permet la desulfo- 
nation qui conduit au produit attendu. 



Schema 8.269 


La sulfonation des heterocycles pyrrole et furane necessite l’emploi de l’anhydride 
sulfurique dans la pyridine afin d’eviter des reactions de polymerisation qui resultent 
de l’emploi de H 2 S0 4 . Par contre le thiophene reagit a 30 °C avec l’acide sulfurique a 
95 %. Cette derniere reaction est tres utilisee pour « dethiophener » le benzene 
extrait du goudron de houille qui contient des traces de cet heterocycle. On traite ce 
benzene impur par l’acide sulfurique a 30 °C ce qui ne forme a cette temperature que 
l’acide 2-thiophenesulfonique, soluble dans l’eau (schema 8.270). Le benzene ne reagit 
qu’a 80 °C. Par lavage a l’eau du benzene ainsi traite, cet acide sulfonique est extrait, 
ainsi que les restes d’acide sulfurique. Le benzene est ensuite distille. 



acide 2-thiophenesulfonique 

compose soluble dans I'eau 



oleum + HgS 04 
220°C * 

oleum, 320°C 



S0 3 H 


acide pyridine-3-sulfonique 


oleum, 360°C 


S0 3 H 



acide pyridine-4-sulfonique 


Schema 8.270 
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La pyridine est difficilement sulfonee en position 3 par F oleum a 320 °C, et en posi¬ 
tion 4 a 360 °C. La presence de sulfate mercureux, comme catalyseur, permet de dimi- 
nuer la temperature a 220 °C (sulfonation en position 3). 

8.4.1c — Halogenation 
- Le benzene 



L’halogenation du benzene par le brome ou le chlore s’effectue en presence d’un 
acide de Lewis qui permet d’augmenter le caractere electrophile des halogenes. Cet 
acide de Lewis est le clilorure ou le bromure ferrique (schema 8.271). Parfois on ajoute 
seulement de la poudre de fer ce qui forme Facide de Lewis in situ. On utilise aussi le 
chlorure d’aluminium (chloration) et l’acetate de thallium (III). 

Le schema 8.272 decrit l’activation du brome par le bromure ferrique et la reaction 
avec le benzene. 



La fluoration du benzene ne necessite pas d’acide de Lewis: elle est explosive. Le 
fluorobenzene resulte de la reaction de Schiemann par chauffage de fluoroborate 
de phenyldiazonium. C’est une reaction de substitution nucleophile aromatique 
(schema 8.273). 




+ BF 3 


Schema 8.273 
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II est toutefois possible de fluorer le benzene ou certains de ses derives en utilisant 
divers agents fluorants tels que le fluorure de xenon, XeF 2 , l’hypofluorite d’acetyle, 
CH 3 COOF (CHgCOONa + F 2 ), mais avec des resultats tres variables. 

L’iodation du benzene est difficile et necessite la presence d’un oxydant comme 
l’acide peroxyacetique, CH 3 C0 3 H, ou HI0 3 , entre autres, qui permet la formation d’un 
intermediaire, meilleur electrophile que l’iode, tel que CH 3 COOI avec l’acide peroxyace¬ 
tique ou I 3 + avec HI0 3 . 

En presence d’un acide de Lewis comme A1X 3 , les halobenzenes peuvent 
etre deshalogenes. Les iodobenzenes reagissent le plus facilement. La reaction ne 
s’applique pas au fluorobenzene. II est vraisemblable que le mecanisme est l’inverse de 
celui de la formation des halogenobenzenes. 

- Les arylamines, les phenols, les polyalkylbenzenes, et le naphtalene 



Schema 8.274 


La presence de groupes +M substituant le cycle pour les arylamines et les phenols, 
ou de groupes alkyles a effet +1 pour les polyalkylbenzenes facilite la reaction d’haloge- 
nation, et la presence d’acide de Lewis n’est plus necessaire pour la chloration et la bro- 
mation. 

Ceci s’applique aussi au naphtalene qui possede des sites a forte densite electroni- 
que, les carbones a. 

Le chlore est plus reactif que le brome. Une solution diluee de brome ou de chlore 
dans l’eau est suffisante pour halogener les amines aromatiques ou les phenols a 25 °C. 
Cette reaction peut servir de test a la presence de ces composes aromatiques. La reac¬ 
tion est tellement facile qu’une double (ortho et para), voire une triple halogenation 
(ortho, metha, para) est possible. 

L’unique monohalogenation des amines est mieux controlee en utilisant une amine 
acylee (un anilide, ArNHCOR). La deprotection du groupe amino du compose final 
halogene necessite une hydrolyse. Pour le phenol, la bromation en positions ortho doit etre 
realisee a basse temperature (- 78 °C en presence d’une base qui peut etre la f-butylamine 
ou la triethylenediamine). 

Le mecanisme de la bromation des phenols debute par la polarisation de la molecule 
d’halogene par le phenol lui-meme (schema 8.275). 
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La chloration et la bromation des monoamines aromatiques et des phenols s’effec- 
tuent uniquement en position para . 

L’halogenation des polyalkylbenzenes necessite que la reaction soit effectuee a l’obs- 
curite sinon elle est orientee vers les groupes alky les, suivant une substitution radicalaire. 

Differents agents halogenants peuvent etre utilises a la place des halogenes selon le 
compose a halogener. On peut citer parmi les plus classiques, les acides hypochloreux et 
hypobromeux (HOC1, HOBr) en presence d’un acide fort qui liberent Cl + ou Br + , 
comme le font les /V-chloro et 7V-bromosuccinimides. 

- Les heterocycles aromatiques 

Le furane est clilore en position a par le clilore a -40 °C, et brome a -5 °C seule- 
ment en position 2 dans le dioxane. Le thiophene est brome en position 2 par le bromo- 
succinimide ou par le brome en presence de HBr a -25 °C. Le pyrrole est clilore en 
position 2 par le 7V-chlorosuccinimide (schema 8.276). 



Schema 8.276 
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La bromation de la pyridine en position 3 necessite Faction du brome en presence 
d’oleum a 130 °C. Le chlore et le brome ne reagissent seuls qu’a partir de 200 °C pour 
donner un melange de 3-halogeno et 3,5-dihalogenopyridines. 

8.4.Id Alkylation et acylation par la reaction de Friedel et Crafts 
- Alkylation 



Schema 8.277 


La reaction de Friedel et Crafts, decouverte en 1877, a permis d’alkyler les 
cycles aromatiques en faisant reagir un halogenoalcane en presence d’un acide de Lewis 
(schema 8.277). C’est une reaction importante qui a regu de nombreux developpements. 

La reactivite des halogenoalcanes augmente selon l’ordre RI > RBr > RC1 > RF. 
On peut aussi employer des dihalogenoalcanes comme FCH 2 -CH 2 -CH 2 C1, avec BC1 3 
comme catalyseur pour obtenir Ph-CH 2 -CH 2 -CH 2 C1. Une reaction intramoleculaire est 
aussi possible avec Ph-(CH 2 ) 4 C1 (schema 8.278). 



(4-chloro-butyl)-benzene 1,2,3,4-tetrahydro-naphthalene 


Schema 8.278 


L’acide de Lewis le plus utilise est A1C1 3 . D’autres composes peuvent le remplacer 
comme ceux indiques ci-apres ranges en fonction de leur activite : 

AlBr 3 > A1C1 3 > FeCl 3 > SbCl 5 > ZrCl 4 , SnCl 4 > BC1 3 , BF 3 , SbCl 3 . 

Le choix est fonction de la reactivite de l’halogenoalcane, et d’une maniere plus 
generate, du derive aromatique a alkyler. 

La coordination de ces acides de Lewis avec certaines fonctions comme OH, OR et 
NH 2 rend difficile cette reaction pour les composes aromatiques substitues par ces grou- 
pes. Par exception, les phenols reagissent. 

L’alkylation par des halogenoalcanes primaires debute par une coordination avec 
l’acide de Lewis ce qui rend le groupe alkyle partiellement positif et permet une attaque 
electrophile du cycle aromatique. II n’est toutefois pas exclu que le carbocation RCH 2 + 
se forme aussi, comme dans le cas des halogenoalcanes secondaires et tertiaires 
(schema 8.279). 
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Dans le cas des halogenures secondaires ou tertiaires, les carbocations alkyles corres- 
pondants sont formes. Ils attaquent ensuite le benzene selon un mecanisme semblable a 
celui de la nitration par N0 2 + . Des rearrangements du carbocation sont possi¬ 
bles et plus particulierement dans le cas des halogenoalcanes primaires et 
secondaires et il n’est pas rare qu’un halogenure de n-propyle conduise a un isopropyl¬ 
benzene (schema 8.280). 

Des polyalkylations du compose aromatique sont tres souvent observees. 


R \ .. n R t© e 

CH-Ci: + DaICI 3 CH + AICI 4 

/ _/ 

R 2 R 2 



Schema 8.280 


Les alcools sont de meilleurs alkylants que les halogenoalcanes. Ils reagissent soit en 
presence d’acide sulfurique, soit en presence d’acide de Lewis. II se forme, dans les deux 
cas, un carbocation qui attaque ensuite le cycle aromatique (schema 8.281). 

Hri © 0 

ROH + AICI 3 ROAICIs-- R + OAICI 2 

Schema 8.281 


Les alcenes sont d’excellents alkylants. La presence d’un acide de Lewis comme BF 3 , 
est necessaire, ainsi qu’un milieu acide (schema 8.282). 
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L’acetylene est le seul alcyne a pouvoir etre utilise dans ce type de reaction : une 
double reaction a lieu avec le benzene ce qui conduit a du 1,1-diphenylethane. 

D’autres alkylants susceptibles de former un carbocation peuvent etre employes. 
On peut noter, parmi d’autres, les thiols, les nitroalcanes et les sulfonates. 

Le naphtalene est difficilement alkyle par cette reaction en raison de sa forte affi- 
nite pour les acides de Lewis. 

Le pyrrole, le furane ne sont pas alkyles dans ces conditions. Par contre, le thiophene 
est alkyle par les lialogenures d’alkyles, avec de mauvais rendements. La pyridine ne 
peut etre alkylee que par l’action des organolithiens ou des organomagnesiens. 

- Acylation 



L’acylation des substrats aromatiques selon la reaction d’acylation de Friedel 
et Crafts est la methode de clioix pour preparer des cetones aromatiques. Dans la plu- 
part des cas, c’est un halogenure d’acide, RCOX, qui est employe avec R, alkyle ou 
aryle. La reactivite des halogenures d’acides est variable selou X avec I > Br > Cl > F. 
En raison de la possibility de complexation du clilorure d’acide par l’acide de Lewis, il 
est toujours necessaire de mettre ce dernier en exces par rapport a l’halogenure d’acide 
ce qui n’est pas le cas pour F alkylation (schema 8.283). 
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II est rare que des polyacylations soient observees en raison de la desactivation du cycle 
par la premiere acylation. De meme, il est rare d’observer un rearrangement. Par contre, 
certains carbocations acylium peuvent se decarbonyler si les carbocations alkyles ainsi for¬ 
mes sont tres stables. C’est le cas de (Me) 3 CCO + qui peut liberer, par decarbonylation, le 
carbocation t-butyle, (Me) 3 C + , tres stable, qui attaque alors le substrat aromatique. 

Les acides de Lewis pour cette reaction sont les memes que ceux de l’alkylation. Les 
substrats ayant un groupe alkyle, alcoxy, acetamido, ou un halogene sont facilement 
acyles en position ortho, et surtout para, en raison du volume relativement important 
du groupe acyle qui cree une gene sterique. Les phenols peuvent etre O-acyles mais le 
rearrangement de Fries (§ 8.4.In) permet d’obtenir le phenol acyle sur le cycle. 

II semble qu’il existe deux entites susceptibles d’intervenir dans ces reactions: un 
carbocation acyle plus specifique des solvants polaires, comme le nitrobenzene (A), ou 
un complexe polarise constitue par le chlorure d’acide et l’acide de Lewis observe dans 
les solvants non polaires (B). Les deux mecanismes sont presentes dans le schema 8.284. 


II .. V .. © 

r-c-x: + DAicig — r-c© + :x-tAici 3 

'' carbocation acylium 

© 

T .. ©. h © AIC ' 3 

R~C XI + GAICI 3 —~ M complexe 

* * I I • • 

R c XI 



Schema 8.284 


L’acylation peut etre aussi le resultat de l’action d’un anhydride d’acide (RC0) 2 0 
sur le substrat aromatique en presence d’un acide de Lewis. L’electrophile est RCO + . 
Dans le cas d’anliydrides mixtes, RCO-O-COR’, deux possibilites d’acylation sont pos¬ 
sibles. Lorsque les deux groupes ont des effets electroniques comparables, c’est leur 
volume qui doit etre pris en compte et c’est la cetone resultante ayant le groupe le plus 
volumineux qui est predominante. Si les volumes sont equivalents mais que l’un des 
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deux groupes, par exemple R, contient vine function a effet -I, c’est l’autre groupe R’ 
qui formera la cetone predominante ArCOR’. 

Les cetenes et les esters peuvent aussi etre utilises dans cette reaction. Les esters 
orientent plus souvent la reaction vers une alkylation plutot qu’une acylation. 

Enfin, l’acylation du substrat aromatique peut s’effectuer hors de la presence 
d’un acide de Lewis lorsque le carbocation acylium peut etre forme a partir d’un 
acide organique et d’un acide fort comme H 2 S0 4 ou HF. 

L’utilisation d’un anhydride cyclique, l’anhydride succinique, avec A1C1 3 permet une 
premiere acylation du benzene. Si elle est suivie d’une nouvelle acylation intramoleculaire 
utilisant un acide fort apres reduction du groupe cetonique, cette synthese de la 3,4- 
dihydro-2//-iiaphtalen-l-one est appelee reaction de Haworth (schema 8.285). 



La reaction d’acylation de Friedel et Crafts est possible avec le furane et le thio¬ 
phene (positions 2 puis 5), mais particulierement difficile avec la pyridine. 

8.4.le — Carboxylations par le phosgene, les chlorures de carbamoyles 
ou les isocyanates 



Le phosgene COCl 2 , un gaz particulierement toxique, peut reagir avec le ben¬ 
zene (ou ses derives alkyles ou halogenes) selon le mecanisme de la reaction de Friedel 
et Crafts , en presence de A1C1 3 , pour former le chlorure de l’acide benzoique, PhCOCl, 
mais les conditions de la reaction conduisent en fait a l’acide benzoique, PhCOOH, 
suite a l’addition d’eau en fin de reaction. Une nouvelle reaction de Friedel et Crafts 
avec le benzene present (avant l’hydrolyse) peut aussi avoir lieu ce qui conduit alors a 
la benzophenone, PhCOPh. 
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Le chlorure d’oxalyle, C1COCOC1, conduit uniquement, dans les conditions de la 
reaction de Friedel et Crafts, apres hydrolyse, a l’acide benzoi'que. 

Lorsque le phosgene est remplace par le chlorure de carbamoyle, C1C0NH 2 , ou un 
chlorure de carbamoyle A.A-disubstitue, C1C0N(R)(R’), la reaction fournit alors seule- 
ment un amide de l’acide benzoi'que PhCONH,, ou PhCON(R)(R’), selon le cas. 
L’liydrolyse fournit uniquement l’acide benzoi'que. 



D’autres amides et thioamides secondaires derives de l’acide benzoi'que ou de ses 
derives, PhCONHR, peuvent resulter de la reaction d’isocyanates RNCO sur le benzene 
en presence d’un acide de Lewis , le plus souvent A1C1 3 . Leur hydrolyse, apres isolement, 
fournit encore l’acide benzoi'que (schema 8.287). 

8.4.If — Arylation 



La reaction d’arylation de Scholl (1912) consiste a coupler deux substrats aromati- 
ques en presence d’un acide fort et d’un acide de Lewis (schema 8.288, A). Elle neces- 
site un chauffage a haute temperature qui, dans de nombreux cas, conduit d’abord a la 
degradation des substrats ( ! ) ce qui rend cette reaction difficilement utilisable. Avec le 
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benzene, le biphenyle est obtenu. Avec le naphtalene, on obtent le binaphtyle. La pre¬ 
sence d’un oxydant mineral augmente le rendement. 

La reaction peut etre intramoleculaire si deux cycles aromatiques sont presents dans 
la molecule traitee. 

Cette reaction a surtout ete utilisee avec des cetones ou composes azoi'ques aromati¬ 
ques comme dans les exemples B du schema 8.288. 

8.4. lg — Formylations 

- Reaction de Gatterman-Koch 



La reaction de formylation de Gatterman-Koch (1897) remplace « HCOC1 », 

chlorure de formyle, compose instable, par le melange CO + HC1 (schema 8.289). 
L’acide de Lewis est le plus souvent A1C1 3 (mais AlBr 3 , A1I 3 , FeCl 3 ou BF 3 ont aussi ete 
utilises) auquel on ajoute un activateur comme CuCl, chlorure cuivreux, le chlorure de 
nickel, NiCl 2 , ou le tetrachlorure de titane, TiCl 4 .. La reaction s’effectue sous pression 
(30 a 90 bars/cm 2 ) en l’absence d’activateur. 

Dans cette reaction (schema 8.230), limitee au benzene et alkylbenzenes, HC1 peut 
etre remplace par HBr. Pour les alkylbenzenes, la substitution est orientee en para. 



Schema 8.290 


Le toluene fournit le para-tolualdehyde. Les polyalkylbenzenes ne reagissent pas, 
ainsi que les phenols. 

- Reaction de Gatterman (Zn(CN) 2 , HCl), et reaction d’Houben-Hoesch 



Schema 8.291 
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A l’origine (1898), la reaction de formylation de Gatterman consistait a faire 
reagir l’acide cyanhydrique et le chlorure d’hydrogene, en presence de chlorure de zinc, 
dans le cliloroforme ou le chlorobenzene, sur un phenol ou son ether, substitue ou non 
sur le cycle par des groupes alkyle, formyle, ester, nitro, ou des halogenes. La modifi¬ 
cation A'Adams qui remplace HCN + HC1 par Zn(CN) 2 + HC1 a eu pour resultats 
l’acroissement des rendements en aldehydes, superieur a 90 %, et d’etendre la formyla¬ 
tion aux liydrocarbures aromatiques (schema 8.291). Une autre modification, l’utilisa- 
tion du complexe A1C1 3 , 2HCN permet la formylation d’liydrocarbures aromatiques 
polynucleaires comme le phenanthrene. 

Bien que le mecanisme soit encore incertain, il est vraisemblable que deux voies 
soient possibles (schema 8.292). La premiere (A) correspond d’abord a la formation 
d’un electrophile qui est le carbocation resultant de l’addition d’un proton sur HCN, 
suivie de l’attaque du benzene, ce qui conduit a une imine protonee. Le chlorure de zinc 
forme dans la reaction joue le role d’acide de Lewis. 


□ Zn(CN) 2 + 2 HCI1 •-*0ZnCI 2 + 2 HCN 


H-C=N 



□ ZnCI 2 + 



© 

H—C—NH 

0 

CI-ZnCI 2 




Schema 8.292 


La seconde voie (B) conduisant a la meme imine protonee pourrait etre l’attaque 
d’un complexe ZnCl 2 ,(HCN) 2 , en presence de HC1. 

Ces mecanismes sont les memes que ceux de la reaction de Hoesch ou A'Houben- 
Hoesch (1915) ou HCN est remplace par RCN et qui conduit a des cetones aromati¬ 
ques (schema 8.293). Dans cette reaction, ZnCl 2 peut etre remplace par FeCl 3 , NiCl 2 , 
CdCl 2 , CoCl 2 , CuCl 2 ou A1C1 3 . Les nitriles aliphatiques a-substitues par des groupes 
COOR, CO R’, NH 2 , OH peuvent etre mis en reaction. 
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Schema 8.293 


- Reaction de Reimer-Tiemann (via un dichlorocarbene) 



Schema 8.294 


La reaction de Reimer-Tiemann (1876) consiste a faire reagir un dilialogeno- 
carbene sur un phenol pouvant etre substitue par des groupes alkyle, O-alkyle ou aryle, 
halogeno (schema 8.294). Le phenol est formyle en position ortho et tres faiblement en 
position para. C’est la seule reaction de substitution electrophile aromatique 
qui se fasse en milieu fortement alcalin. Les rendements sont faibles. Le dihaloge- 
nocarbene, entite chimique a caractere electrophile, est forme dans l’eau, l’ethanol ou la 
pyridine, par action a chaud d’un hydroxyde alcalin sur un trihalogenomethane (chloro- 
forme, bromoforme ou iodoforme) (carbenes § 6.14) (schema 8.295). 



Schema 8.295 


La presence de groupes substituants electroattracteurs rend la reaction tres difficile. 
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Elle peut s’appliquer a des derives hydroxyles d’hydrocarbures aromatiques polycy- 
cliques. 

Les heterocycles non hydroxyles conime le pyrrole, l’indole, la quinoleine, le thiazole 
fournissent des derives formyles. Des reactions secondaires sont souvent concomitantes. 

- La reaction de Duff (1932) permet d’obtenir le meme resultat a partir de phe¬ 
nols mais avec de meilleurs rendements. A l’origine, elle s’effectuait avec de l’urotropine 
et de l’acide borique dans le glycerol, suivie d’une hydrolyse acide. Le mecanisme en est 
assez complexe. Elle est realisee actuellement avec Lhexamethylenetetramine (CH 2 ) 6 N 4 
en presence d’acide trifluoroacetique. Elle est suivie d’une hydrolyse de Limine formee 
(schema 8.296). 



CF 3 COOH 


© © 

4 CH=NH, CF 3 COO 


hexamethylenetetramine 



preponderant 


Me 



O 


Schema 8.296 


Cette reaction s’applique aussi au benzene. Le reactif electrophile produit a partir 
de Lhexamethylenetetramine est + CH=NH. Par cette reaction, le toluene est converti 
en ortho et para-tolualdehydes. Ce dernier est preponderant. La reaction presente une 
para regioselectivite. 

- Reaction de Vilsmeier ou Vilsmeier-Haack (formamide N,N-disubsti- 
tue + oxychlorure de phosphore) 


o' 


R 



1) (R')(R")NCHO + POCI 3 
2) H 2 0 



Schema 8.297 


La reaction de Vilsmeier ou Vilsmeier-Haack (1927) est sans doute la reac¬ 
tion la plus utilisee pour preparer des aldehydes en positions ortho ou para, derives de 
composes aromatiques actives conime les ethers de phenols, amines aromatiques N,N- 
disubstituees, ou heterocycles (schema 8.297). Le benzene ne reagit pas. Par contre, 
Fanthracene est formyle en position 9. 







444 


Chimie organique 


Elle consiste a faire reagir sur le substrat aromatique, dans un solvant non polaire, 
un formamide 7V,iV-disubstitue (R’)(R”)N-CHO avec R’ = alkyle et R” = alkyle 
ou aryle, mais le plus souvent, c’est le dimethylformamide (ou DMF) anhydre, 
(CH 3 ) 2 NCHO, qui est utilise, et l’oxychlorure de phosphore POCl 3 (ou le phosgene 
COCl 2 , le chlorure de thionyle, SOCl 2 , entre autres) (schema 8.298). 



Schema 8.298 


Le A,iV-dialkylformamide, le plus souvent, le dimethylformamide (DMF) ou le 
iV-alkyljTV-phenylformamide, additionne sur son groupe carbonyle, l’oxychlorure de 
phosphore (ou un autre derive chlore indique ci-dessus). Le compose ainsi forme est en 
equilibre avec un carbocation (A) et l’ion C1 2 P0 2 ‘. 

Le substrat aromatique, ici un ether phenolique, est attaque par le carbocation en 
position ortho (ou para ) pour conduire a l’intermediaire (B) apres l’elimination d’un 
proton aromatique. Cette reaction est suivie d’une nouvelle elimination d’un ion chlo¬ 
rure ce qui fournit un sel d’iminium (C) qui, par hydrolyse en presence d’acetate de 
sodium, libere l’aldehyde. Ce dernier est le plus souvent extrait du milieu par un entrai- 
nement a la vapeur (hydrodistillation). 
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Note : l’entrainement a la vapeur ou hydrodistillation consiste a faire passer de la vapeur 
d’eau dans un melange aqueux a l'ebullition contenant un ou des composes 
organiques : certains torment un melange azeotrope (§ 8.1.12d) avec l’eau, 
melange dont le point d’ebullition est nettement inferieur a celui du compose 
entraine, ce qui permet de l’extraire du melange. 

8.4.lh Haloalkylation (reaction de Blanc-Quelet) 



Le methanal et le chlorure d’hydrogene reagissent sur le benzene et ses derives alky- 
les, alkoxyles et halogenes, en presence de chlorure de zinc comme acide de Lewis, pour 
former les derives chloromethyles correspondants (reaction de Blanc-Quelet, 1923) 
(schema 8.299). Des reactions secondaires sont possibles qui correspondent a une alky¬ 
lation par le compose halomethyle, et qui conduisent, avec le benzene, au diphenylme- 
thane, Ph 2 CH 2 . La reaction peut etre etendue a d’autres aldehydes et il est possible 
d’utiliser HBr et HI. Le couple « aldehyde-halogenure d’hydrogene » peut etre remplace 
par des composes comme le chloromethylmethylether, ClCH 2 OMe, ou le bis(chlorome- 
thylether), (C1CH 2 ) 2 0, parmi d’autres. 

Cette reaction n’est pas possible avec les phenols et les amines aromatiques : ils fer¬ 
ment des resines. Par contre, les esters et ethers phenoliques sont chloromethyles. 

Le mecanisme de cette reaction passe par la formation du cation hydroxymethyle, 
tres stable qui resulte de l’addition d’un proton sur le methanal (schema 8.300). Plus le 
milieu est acide, plus la formation de ce carbocation est facilitee et la vitesse de la reac¬ 
tion augmentee. II semble que Faction de l’acide de Lewis corresponde a une augmenta¬ 
tion de cette acidite. 



II serait possible aussi et plus vraisemblable que le role de l’acide de Lewis soit de per- 
mettre la formation du cation hydroxymethyle + CH 2 OH a partir du « chloromethanol » 
C1CH 2 0H resultant de l’addition d’une molecule de HC1 sur le methanal. 
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8.4.li — Couplage avec les sels d’aryldiazonium (ou reaction de copulation) 



Schema 8.301 


Quand les arylamines primaires sont traitees par l’acide nitreux, un sel d’aryl diazo- 
nium est produit (schema 8.301). Le mecanisme de formation est complexe. L’acide 
nitreux libere de son sel, le nitrite de sodium, par action de l’acide chlorhydrique dilue, a 
une temperature inferieure a 5 °C, se transforme en trioxyde d’azote lequel joue le role 
de transporteur de groupe NO. Son attaque par une arylamine primaire conduit a une 
nirosoarylamine protonee. Par perte d’un proton, la nitosoarylamine est formee. Elle pre¬ 
sente une tautomerie avec un aryldiazohydroxyde. Ce dernier, en presence d’acide fort, 
est protone sur l’oxygene. L’elimination d’une molecule d’eau fournit le sel d’aryldiazo¬ 
nium stabilise par resonance entre deux formes limites principales (schema 8.302). 


Na-0-N=0 + HCI —- H0-N=0 + NaCI 
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Schema 8.302 


Le cation aryldiazonium present dans le sel d’aryldiazonium est un reactif electrophile 
faible. II ne peut attaquer que des systemes aromatiques suffisamment riches en elec¬ 
trons. Ainsi, les arylamines et les phenates (mais pas le methoxybenzene) sont facilement 
attaques en position para en raison du volume de l’electrophile, ou ortho, si la position 
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para est occupee. Toutefois, il est possible d’augmenter la reactivite de cet electrophile en 
substituant le cyle aromatique par des groupes electroattracteurs comme N0 2 . Avec le 
cation 2,4-dinitrophenyldiazonium, le methoxybenzene est attaque. De meme, le mesity- 
lene, ou 2,4,6-trimethylbenzene, reagit avec le 2,4,6-trinitrophenyldiazonium. 

Les cations aryldiazoniums n’existent qu’en solution acide ou faiblement basique. 
En milieu basique faible, ils sont convertis en aryldiazohydroxydes, Ar-N=N-OH, puis 
en milieu basique plus fort, en anions diazotates, Ar-N=N-0". Pour chaque reaction de 
couplage, il existe un pH specifique pour un rendement optimum. 

Les arylamines reagissent en milieu faiblement acide ou neutre. En milieu acide fort, 
la protonation de la fonction amine empeche une presence suffisante d’amines libres et 
la reaction devient difficile. Il est interessant de remarquer que la diazotation des aryla¬ 
mines primaires s’effectue en milieu fortement acide afin d’eviter une reaction de cou¬ 
plage avec les arylamines presentes dans le milieu. 

Les arylamines et les phenols ne reagissent pas en milieu faiblement basique en rai¬ 
son de la formation de Ar-N=N-OH a partir du cation aryldiazonium. 

En milieu acide ou neutre, les phenols, ArOH, ne reagissent pas. Ils doivent etre 
convertis en phenates, ArO', plus reactifs. L’attaque de l’ion phenate pourrait a priori 
etre orientee aussi bien sur l’oxygene que sur le carbone mais, en fait, l’attaque est tou- 
jours orientee sur les carbones du cycle en raison de la plus grande stability de la liaison 
C-N par rapport a celle de O-N. Le mecanisme de cette reaction est donne dans le 
schema 8.303. 



De meme, l’attaque des arylamines peut s’effectuer sur l’azote ou sur les carbones 
du cycle (composes N- ou C-azo). Avec les arylamines primaires . l’attaque a lieu sur 
l’azote en formant des triazenes Ar-NH-N=N-Ar (schema 8.304). 



NH-N=N-Ar 



phenyltriazene 


Schema 8.304 




















448 


Chimie organique 


Cette propriety des arylamines primaires a ete utlisee pour preparer des benzotriazo- 
les a partir d’ort/io-diaminobenzene : le groupe amino fournit le cation aryldiazonium 
qui attaque de maniere intramoleculaire la seconde fonction amine avec production de 
l’heterocycle (schema 8.305). 



ortfio-diaminobenzene benzotriazole 


Schema 8.305 


Les arylamines secondaires sont attaquees de maniere preponderate sur P azote. Les 
aryltriazenes (composes N- azo) isoles ont la propriety de s’isomeriser en milieu acide en 
composes para-C -azo (schema 8.304). 

Le rearrangement est intermoleculaire. Le cation aryldiazonium libere peut attaquer 
une autre molecule d’arylamine. Si la reaction est effectuee en presence de phenol, ou 
d’une amine tertiaire, il se forme un derive C-azo correspondant. 



Schema 8.306 


Les arylamines tertiaires ne sont attaquees que sur les carbones du cycle 
(schema 8.307). 



Schema 8.307 
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8.4. lj Hydroxymethylation 



En milieu acide ou basique dilue, le phenol est hydroxymethyle en position para et 
faiblement en position ortho (schema 8.308). 



Schema 8.309 
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Lorsqu’un exces de methanal est utilise, vine dihydroxylation a lieu conduisant a des 
2,4- et 2,6-bishy droxymethylphenols (schema 8.309). 

Par contre, si le methanal est en quantite insuffisante, il se forme le p,p -dihydroxy- 
diphenylmethane. 



2 



+ 2 HCHO —» 


OH 


OH 



CH 2 OH 


ch 2 oh 


+ HCHO 



OH 


p,p'-dihydroxydiphenylmethane 
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structure de la bakelite 


Schema 8.310 


Ces reactions sont a l’origine de la synthese de la bakelite qui est un polymere tri- 
dimensionnel (schema 8.310). 

Le phenol peut aussi reagir avec les aldehydes aliphatiques et aromatiques dans les 
merries conditions. 

8.4.1k Aminoalkylation 


Z Z , R i 

[^j] + HCHO +HN(R 1 )(R 2 ) 

Z = OH, NHR, N(R)(R') 



Schema 8.311 


L’aminoalkylation des phenols et des arylamines secondaires et tertiaires par Faction 
des amines secondaires et du methanal est une forme particuliere de la reaction de 
Mannich (§ 10.3.1). Elle est orientee en position ortho (schemas 8.311 et 8.312). 
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Schema 8.312 


Le furane, le pyrrole, et l’indole sont aminoalkyles par la meme reaction en presence 
d’acide acetique. 

8.4.11 — Carboxylation des phenates par l’anhydride carbonique 
(reaction de Kolbe-Schmitt) 



Lorsque le phenate de sodium ou de lithium est chauffe avec l’anhydride carbonique 
sous pression (4 a 7 bars) a 100 °C, il se forme F ort/io-hydroxybenzoate de sodium (sali¬ 
cylate de sodium). La meme reaction effectuee avec le phenate de potassium conduit au 
para-hydroxybenzoate de potassium (schema 8.313). Les substituants electrodonneurs 
facilitent la reaction, et inversement pour les substituants electroattracteurs. Le meca- 
nisme reel est assez mal connu. Toutefois deux propositions ont ete faites. 
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La plus simple (schema 8.314) consiste a envisager une forme limite du phenate qui 
attribue la charge negative a un carbone ortho du cycle. Cette charge attaque ensuite 
1’ anhydride carbonique. 



Schema 8.314 


La seconde proposition (schema 8.315) correspond a une substitution electrophile 
aromatique via un complexe entre les deux reactifs. Dans le cas des phenates de sodium 
et de lithium, la structure du complexe place le groupe carbonyle en face du carbone 
cyclique ortho. L’attaque du carbone de C=0 a faible densite electronique conduit au 
salicylate de sodium. 



Schema 8.315 


Le phenate de potassium ne peut pas donner lieu a un complexe de structure analo¬ 
gue a celui du phenate de sodium pour des raisons de difference de volumes atomiques 
entre Na et K, ce qui pourrait expliquer l’attaque specifique, dans ce cas, en position 
para. 

Une modification de cette reaction due a Marasse, consiste a chauffer un melange de 
phenol et de carbonate de potassium, de sodium, de rubidium ou de cesium, sous haute 
pression a 170 °C. Les produits resultants sont uniquement carboxyles en position para. 

8.4.1m — Decarboxylation des acides aromatiques 



Schema 8.316 
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Deux mecanismes differents expliquent la decarboxylation des acides arylcarboxyli- 
ques (schema 8.316) selon qu’ils sont libres ou sous forme de sels. 

Dans le premier cas (schema 8.317), la reaction s’effectue en presence d’un acide fort 
comme l’acide sulfurique et le reactif electrophile est le proton. II se forme un ion are- 
nium qui perd le proton de COOH puis elimine une molecule d’anhydride carbonique 
pour donner finalement le benzene, dans le cas de l’acide benzoi'que. 



Schema 8.317 


Dans le second cas (schema 8.318), mecanisme S £ 1 (§ 8.4.2) le benzoate elimine une 
molecule d’anhydride carbonique par chauffage. Le carbanion qui est ainsi forme est 
attaque par un proton du milieu pour donner finalement le benzene. 



Schema 8.318 


En fait, la methode la plus utilisee est le chauffage de l’acide libre en presence d’une 
base heterocyclique, la quinoleine et d’un catalyseur, l’oxyde cuivreux ou un oxyde 
d’argent. Le mecanisme n’est pas connu. 

8.4.In Rearrangement de Fries des esters phenoliques 



Schema 8.319 


Les esters phenoliques derives d’acides aliphatiques ou aromatiques, chauffes au dessus 
de 100 °C en presence d’un acide de Lewis comme A1C1 3 , dans le nitrobenzene ou le chloro¬ 
benzene comme solvant, voire sans solvant, se rearrangent en para ou ort/io-acylphenol 
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(schema 8.319), c’est le rearrangement de Fries (1908). Le rapport ortho/para est fonc- 
tion des conditions de la reaction. Les temperatures elevees privilegient les isomeres ortho , 
et inversement pom les isomeres para. Le solvant et la quantite d’acide de Lewis jouent 
aussi un role. Le mecanisme est mal connu : il pourrait etre intra ou intermoleculaire, et 
seule, la formation d’un complexe entre A1C1 3 et Fester en proportion 1/1 est reconnue. 

Deux mecanismes proposes sont donnes dans le schema 8.320, l’un intramoleculaire, 
et l’autre intermoleculaire. 



8.4.2 — Mecanisme S^l 

Le mecanisme de substitution electrophile S £ 1 ou substitution electrophile monomo- 
leculaire est peu frequent. On peut donner comme exemple classique la decarboxylation 
des acides aromatiques (schema 8.317). 

Lorsque le groupe Z n’est pas un groupe carbone, la presence d’une base forte est neces- 
saire. La premiere etape du mecanisme consiste en la formation d’un carbanion, qui reagit 
ensuite, dans une seconde etape, avec un electrophile du milieu pour donner le produit final. 



Schema 8.321 
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8.5 Mecanisme de substitution radicalaire (rappel) 

Ces reactions ont ete presentees au paragraphe 6.11.5.d. II s’agit, en parti- 
culier, de la chloration des alcanes ou des alkylbenzenes, sous rayonnement UV, a hau- 
tes temperatures ou en presence d’un initiateur radicalaire comme les peroxydes ou le 
tetraethylplomb. La facilite de la chloration de CH suit l’ordre : carbone tertiaire > car- 
bone secondaire > carbone primaire > methane. 

Avec le propene ou le cyclohexene, l’addition radicalaire du clilore est possible mais 
aussi la substitution d’un hydrogene. II est interessant de remarquer qu’a une tempera¬ 
ture de 450 °C, seule, la substitution a lieu dans le cas du propene. Cela s’explique par 
le retrait d’un radical H* ce qui conduit a un radical allyle stable. L’addition de Cl* au 
propene a basse temperature fournit un radical peu stable, qui, par cliauffage, est en 
equilibre avec le propene et le radical Cl* (schema 8.322). 


h 3 c-c=ch 2 

H 




h 3 c—c—ch 2 ci 

H 


CIH + H 2 C-C=CH 2 - 
H 


h 2 c=c—ch 2 

H 





Schema 8.322 


La fluoration s’effectue sans initiateur et la reaction peut etre explosive. La broma- 
tion est plus lente que la chloration et necessite un initiateur. L’iodation des alcanes a 
lieu tres rarement. Les halogenations radicalaires peuvent etre effectuees par des reac- 
tifs comme le Af-broinosuccinimide, l’hypochlorite de t-butyle, ou le chlorure de sulfu- 
ryle en presence d’un initiateur radicalaire. 
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Dans les reactions d’addition d’une molecule sur des doubles ou triples liaisons, les 
deux constituants d’un reactif (HX, H 2 , X 2 , ...) sont fixes a chacun des elements qui 
constituent ces liaisons. Elies peuvent avoir lieu sur toutes les doubles et triples liaisons : 
alcenes et alcynes, mais aussi les groupes fonctionnels comme C=0, C=S, C=N- et C=N. 


attaque 

au-dessus du plan "sp 2 " 



0 

© 


H 


R0R 2 , 

r3^ R 4^ h 


attaque 


au-dessous du plan "sp 2 



.0 



.0 


Formation des carbocations enantiomeres les plus stables done les plus substitues en 
serie aliphatique 

note: afin de differencier d'une part, les positions des groupes en avant et en arriere du 
carbone ethylenique dans le plan sp 2 , et d'autre part, celles des groupes sur les 
carbones sp 3 dans I'espace, des signes differents ont ete utilises. 


Schema 9.1 


Dans le cas des alcenes, l’addition est le plus souvent electrophile car elle debute par 
l’addition d’une espece electrophile comme le proton (schema 9.1). Elle peut aussi etre 
radicalaire, avec une premiere attaque de la double liaison par un radical libre comme 
Br*. Par contre, les additions sur les groupes fonctionnels indiques ci-dessus correspon¬ 
dent dans la majorite des cas a des attaques nucleophiles du carbone, souvent cataly- 
sees par la presence d’un acide. 

II faut ajouter a ces additions electrophiles, nucleophiles ou radicalaires, celles des 
cetenes ou cyclopropanations (§ 6.14.2a), des nitrenes (§ 6.15.2a), les cycloadditions 
[2+3] de dipoles 1,3 (§ 6.16), et enfin les additions dites « pericycliques » comme la reac¬ 
tion de Diels-Alder, une addition 1,4, qui fait intervenir des dienes conjugues et des alce¬ 
nes substitues, se faisant via un etat de transition cyclique (§ 9.9). 
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9.1 Additions electrophiles 

Les deux electrons de l’orbitale moleculaire n qui caracterise la double liaison ont un 
degre de liberte plus eleve que ceux qui torment l’orbitale moleculaire G. C’est pourquoi, la 
liaison n est plus facilement polarisable que la liaison G. Par ailleurs, une double liaison est 
un site nucleophile en raison de sa forte densite electronique (quatre electrons entre deux 
carbones). Cela explique une attaque facilitee pour les reactifs electrophiles E+, et le plus 
souvent, par le proton (comme dans le cas de HX). II se forme d’abord un carbocation qui est 
ensuite attaque par Fanion present dans le milieu (X", dans le cas de HX) (schema 9.2). 
Avant que l’attaque de l’anion s’effectue, le carbocation issu de Faddition du proton peut se 
rearranger, s’il est peu stable, en un carbocation plus stable, c’est alors ce dernier qui reagira 
avec l’anion. 


1) attaque de la double liaison par le groupe electrophile ou le proton 





carbocation 
le plus stable 


^(possibilite de rearrangements) 


2) attaque du carbocation par I'anion du milieu 



Schema 9.2 

La formation du carbocation est lente par rapport a l’attaque de I’anion. C’est done 
la premiere etape de la reaction qui donne la vitesse globale de l’addition. L’attaque du 
proton (ou de E+) est regioselective (les alcenes dissymetriques conduisent majo- 
ritairement aux carbocations les plus stables thermodynamiquement). La forma¬ 
tion du carbocation est facilitee par la presence de groupes a effet +/lies a l’un des deux 
carbones, car ils le stabilisent. Ainsi, la reaction avec le 2-methylpropene, (CH 3 ) 2 C=CH 2 , 
est plus facile qu’avec l’ethylene CH,=CH 2 , car (CH 3 ) 3 C + est plus stable que CH 3 CH 2 + . 
Dans le cas de 1-haloalcene comme le bromoethene ou bromure de vinyle, BrCH=CH 2 , 
la presence du brome oriente l’addition du proton ce qui conduit a BrCH^ + )-CH 3 (en rai¬ 
son de l’effet +M de Br). L’addition de 2 HX sur un alcyne -C^C-conduit done a un gem- 
dihalogenure >CH 2 -CX 2 <. 

Sur les dienes conjugues (schema 9.3), l’addition electrophile conduit a des produits 
d’addition-1,2, mais aussi, dans de nombreux cas, a des produits d’addition- 1,4 parfois 
majoritaires. L’addition de E+ se fait toujours sur un carbone ethylenique terminal afin 
que le carbocation resultant soit stabilise par resonance. 
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La triple liaison des alcynes qui correspond a un site a forte densite electronique 
devrait laisser prevoir une plus facile attaque des reactifs electrophiles comparee a celle 
des alcenes, mais il n’en est rien, et c’est le contraire qui est observe. De nombreuses 
raisons sont donnees pour expliquer cette « anomalie ». La plus classique est liee a la 
plus faible distance qui separe les carbones triplement lies par rapport a celle qui separe 
les carbones doublement lies. L’attaque d’un reactif electrophile en devient plus difficile 
en raison de l’acces limite aux electrons n. Toutefois, l’addition d’halogenures d’hydro- 
gene et l’hydratation en milieu acide se font a des vitesses comparables pour les alcenes 
et alcynes ayant des substituants de meme nature. 

Les reactions des reactifs nucleophiles avec les alcynes sont plus faciles que celles 
avec les alcenes. 

9.1.1 — Acides halohydriques 

9.1.1a — Sur les alcenes 

Dans le cas d’une addition d’un acide halohydrique HX en milieu polaire sur un 
alcene ayant quatre groupes substituants differents, l’attaque de H + par dessus ou par 
dessous le plan « sp 2 » conduit a deux carbocations enantiomeres en quantites egales 
(un racemique) (schema 9.4). 
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carbocation A' 


carbocations enantiomeres les plus stables 


Schema 9.4 


Le carbocation etant plan, il peut, de meme, etre attaque de part et d’autre de ce 
plan (schema 9.5), ce qui conduit pour chaque carbocation enantiomere A et A’ a deux 
diastereoisomeres, soit en tout quatre diastereoisomeres AB et AB’, A’B et A’B’ si la 
nature des substituants permet la formation de deux carbones asvmetriques et que des 

composes meso ne sont pas formes . Ces diastereoisomeres, s’ils se torment, constituent 
alors un melange de deux racemiques car AB et A’B’ torment un couple d’enantiome- 
res ainsi que AB’ et A’B. 
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4 diastereoisomeres si I'addition de HX conduit a la formation 
de deux carbones asymetriques (sans forme meso) 


Schema 9.5 

Le couple d’enantiomeres AB et A’B’ est le resultat d’une addition syn (X et H 
occupent le meme espace defini par le plan de l’alcene de depart) et le couple d’enantio¬ 
meres AB’ et A’B est le resultat d’une addition anti (X et H occupent chacun un des 
deux espaces definis par le plan de l’alcene de depart). 

L’addition de HX sur un alcene est regioselective mais pas stereospecifique 
(tous les stereoisomeres d’additions syn et anti sont presents). 

Dans le cas du 3-methylhept-3-ene (schema 9.6), les composes finaux ne possedent 
qu’un seul carbone asymetrique. II se forme un couple d’enantiomeres en quantites ega- 
les, c’est un racemique. Cette reaction d’addition est done encore regioselective et non 
stereospecifique. 
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couple d'enantiomeres en quantites egales 
(racemique) 


Schema 9.6 


Si on considere une molecule d’alcene ayant une formule de type YZC=CYZ ou Y et 
Z represented des groupes differents de H et X, cette molecule peut etre trans ou cis. 

Dans le cas d’une molecule cis , une addition syn de HX avec attaque de H + 
sur l’un ou l’autre des deux carbones ethyleniques (50 % sur chaque en raison de 1’equi¬ 
valence de ces carbones) conduira a un melange en quantites egales de deux enantiome- 
res (un racemique), de forme erythro (schema 9.7). 


addition syn isomere "c/s" ou "Z' 



couple d'enantiomeres "erythro" 
melange racemique ( d,l) 


Schema 9.7 
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L’addition anti sur l’isomere cis conduit a un melange racemique d’enantiome- 
res de forme threo (schema 9.8). 


addition anti 


isomere "c/s" 



couple d'enantiomeres "threo" 
melange racemique ( dl) 


Schema 9.8 


L’addition syn sur l’isomere trans (schema 9.9) conduit a un melange racemi¬ 
que d’enantiomeres threo, et l’addition anti a un melange racemique d’enantiomeres 
de forme erythreo. 

Remarque : pour obtenir les deux enantiomeres, il f’aut, dans ce cas, considerer les attaques 
au-dessus et au-dessous du plan « sp 2 » : les attaques inversees de H et X d’un 
meme cote du plan « sp 2 » conduisent a un meme stereoisomere). 
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addition syn 


isomere "trans" 



addition anti 


couple d'enantiomeresfhreo 
(racemique) 




couple d'enantiomeres erythro 
(racemique) 


Schema 9.9 


En raison de la formation preferentielle du carbocation le plus stable 
(tertiaire > secondaire > primaire), l’addition de HX conduit par ce meca- 
nisme d’addition ionique . uniquement aux halogenures les plus substitues 
derives d’alcenes, c’est la regie de Markovnikov . 
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D’une maniere generate, lorsque les quatre groupes substituants d’une double liaison 
sont differents, et que la regioselectivite de l’attaque du proton sur la double liaison est 
conservee, les additions syn et anti de HX sur les isomeres Z et E conduisent a deux 
racemiques. S’il n’existe pas de regioselectivite de l’attaque du proton en raison de la 
nature proche des groupes substituants (effets inducteurs ou mesomeres equivalents), 
quatre racemiques sont susceptibles de se former. 

Les acides HI, HBr, s’additionnent sur les alcenes a temperature ordinaire, par con- 
tre, HC1 necessite un chauffage. HI s’additionne tres lentement. Bien que HF puisse etre 
additionne a temperature ordinaire, cette reaction parfois violente est souvent effectuee 
avec le reactif polyfluorure d’hydrogene-pyridine ((HF) X ,C 5 H 5 N). 

Dans la polymerisation des alcenes en presence d’une trace d’acide, il se 
forme en premier lieu un carbocation qui est ensuite attaque par une nouvelle molecule 
d’alcene qui joue le role de nucleophile. II en resulte un nouveau carbocation qui reagit 
de nouveau sur une troisieme molecule d’alcene et ainsi de suite (voir carbocations 
§ 6.11.4c). 

Enfin, certains dienes sont susceptibles de se cycliser en presence d’un catalyseur 
acide, c’est le cas du 2,5-dimethyl-octa-2,6-diene qui se cyclise en un derive du cyclo¬ 
hexene (schema 9.10). 



Schema 9.10 


C’est le meme type de reaction qui permet le passage du squalene au dammara- 
dienol (schema 9.11) dans la biosynthese du cholesterol (precurseur des hormones ste- 
roi'des). Dans ce cas, le squalene est d’abord epoxyde par une enzyme. La catalyse acide 
permet l’ouverture du 2,3-epoxyde avec creation d’un carbocation A. Celui-ci declenche 
quatre cyclisations. Le carbocation B qui en resulte perd un proton d’un groupe 
methyle en position a avec creation d’une double liaison. 
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9.1.1b — Sur les alcynes 

L’addition d’un equivalent de HX sur un alcyne interne (schema 9.12) con¬ 
duit a un ( Z)-bromoalcene. La reactivite des halogenures d’liydrogene est dans 
l’ordre : HI > HBr > HC1 > HF, et ce dernier ne s’additionne que sous pression. La 
presence d’ion halogenure catalyse la reaction. Le but-2-yne fournit par addition de 
HBr, en presence d’ion bromure . le (Z)-2-bromobut-2-ene, le resultat de l’addition est 
done « anti ». L’addition d’une seconde molecule de HX conduit a un dihalogenoalcane 
gemine selon un mecanisme regioselectif qui suit la regie de Markovnikov. En effet, 
l’addition de H + sur le (Z)-2-bromoprop-2-ene pourrait creer deux carbocations isome- 
res mais l’un d’eux est stabilise par mesomerie, ce qui oriente la reaction. Dans le cas du 
but-2-yne, e’est le 2,2-dibromobutane qui est alors obtenu. 

La reaction peut avoir lieu dans l’obscurite, mais la lumiere et les halogenures metal- 
liques la catalysent. 

Sur un alcyne terminal comme le propyne, la reaction est rarement arretee apres 
l’addition d’une seule molecule de HX et le resultat est un melange d’halogenoalcene et 
de dihalogenoalcane gemine. 

L’acetylene additionne HC1 par barbotage, a 65 °C, en presence d’ions mercuriques, 
dans une solution d’acide diluee, pour produire le chlorure de vinyle, C1CH=CH 2 , dont 
la polymerisation industrielle fournit le polychlorure de vinyle (PVC). 
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Schema 9.12 


Une polymerisation de l’acetylene par barbotage dans une solution de chlorure cui- 
vreux et de chlorure d’ammonium conduit au vinylacetylene, CH 2 =CH-C=CH, puis au 
divinylacetylene CH 2 CH-C=C-CH CH 2 . 

Des polymerisations en composes cycliques sont obtenues par chauffage. Le benzene 
en est le resultat a partir de trois molecules, mais il est possible d’obtenir aussi le 
cyclooctatetraene, a partir de quatre molecules. 

9.1.1c — Sur les cetenes 

Les cetenes sont capables d’additionner une molecule HX pour fournir des chlorures 
d’acides, en milieu anhydre. En presence d’eau et d’acide mineral, ils sont transformes 
en acides (schema 9.13). 
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Schema 9.13 
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9.1.2 — Hydratations en milieu acide 

9.1.2a — Des alcenes 

II est important de remarquer que le carbocation intermediaire forme dans l’addition 
d’un acide sur les alcenes est susceptible de donner lieu a toutes les reactions classiques 
de cette entite cliimique (§ 6.11.4) et, en particulier, reagir avec le milieu s’il est nucleo¬ 
phile, comme l’eau, ou avec des anions en solution. C’est la base d’une hydratation des 
alcenes qui represente une synthese importante des alcools (schema 9.14). En effet, 
l’addition d’acide sulfurique a un alcene produit un sulfate acide d’alkyle. Dans l’eau, le 
carbocation intermediaire reagit avec ce nucleophile pour former un alcool. L’acide sul¬ 
furique est choisi dans cette reaction en raison du caractere nucleophile faible de l’anion 
H0 3 S0" qui ne peut pas entrer en competition avec l’eau. 



I / 

\ / - H 2 SO 4 



alcool 


Schema 9.14 


9.1.2b Des alcynes 

Lorsque l’acetylene est mis a barboter dans une solution diluee d’acide sulfurique en pre¬ 
sence de sulfate mercurique a 60 °C, il additionne une molecule d’eau pour donner l’ethanal 
ou acetaldehyde. Dans cette reaction (schema 9.15), c’est, en fait, l’ion mercurique Hg 2+ qui 
est tres important, car il forme d’abord un complexe avec l’acetylene. L’eau attaque ce der¬ 
nier (substitution S N 2) et, en presence de l’acide sulfurique, un enol est produit, qui, par 
tautomerie, conduit a l’ethanal. Cette reaction peut etre appliquee a des alcynes internes 
avec obtention dans ce cas de cetones. Cette reaction est aussi applicable a des ethers et 
thioethers acetyleniques et aux ynamines. Dans ces cas, l’ion mercurique n’est pas utile. 
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Schema 9.15 


9.1.3 — Acides cyanhydrique et acetique sur l’acetylene 


L’acetylene additionne le cyanure d’hydrogene (ou acide cyanhydrique) en presence de 
chlorure cuivreux dans l’acide chlorhydrique dilue. II en resulte le cyanure de vinyle ou 
acrylonitrile qui est utilise dans la preparation d’un caoutchouc synthetique, le Buna N, 
copolymere a usage industriel, d’acrylonitrile et de butadiene. 

Note : la preparation industrielle de l’acrylonitrile s’effectue par chauffage d’un melange 
de propene, d’ammoniac, et d’oxygene en presence d’un catalyseur constitue 
d’oxydes de molybdene, de cobalt et d’aluminium. 

L’acetylene peut aussi additionner une molecule d’acide acetique en presence d’ions 
mercurique Hg 2+ pour former l’acetate de vinyle, lequel reagit avec une nouvelle molecule 
d’acide acetique pour donner l’ethylidene diacetate. C’est done un melange qui est obtenu 
dans la reaction avec l’acetylene (schema 9.16). 


H-C = C-H + HCN 


HpC = CH-CN 


acrylonitrile 


H-C = C-H + CH 3 COOH 


Hg : 


,2+ 


CH 2 =CH-OCOCH 3 

acetate de vinyle 


ch 2 =ch-ococh 3 + ch 3 cooh 


Hg 


2 + 


Schema 9.16 


* CH 3 -CH(OCOCH 3 ) 2 

ethylidene diacetate 
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9.1.4 — Halogenes et acide hypohalogeneux 

9.1.4a Sur les alcenes 

L’addition du brome sur les alcenes constitue un autre exemple d’addition electro¬ 
phile. L’addition des autres halogenes est plus difficile ou complexe. 

Le fluor a une reaction violente avec les alcenes qui peut conduire a la coupure de 
la liaison entre carbones ou la destruction d’autres fonctions de la molecule. La fluora- 
tion de quelques alcenes est effectuee a basse temperature (-78 °C) par du fluor dilue 
dans de l’azote ou de l’argon dans un solvant inerte. Dans ces reactions, on remplace 
souvent le fluor par le florure de xenon, XeF 2 . 

L’iode s’additionne, mais la reaction est reversible. 

Le chlore se conduit le plus souvent comme le brome mais la stereochimie de son 
addition est plus complexe. 

Losqu’une molecule de brome est additionnee a un alcene dans le tetrachlorure de 
carbone, l’acide acetique ou le methanol, une interaction a caractere reversible a lieu 
entre les deux molecules (schema 9.17). En s’approchant de la double liaison, la mole¬ 
cule de brome subit Faction des electrons n (effet de champ) et un dipole induit en 
resulte : les deux atonies de brome portent chacun une charge partielle, de signes 
opposes. Une interaction avec les electrons n conduit a un complexe n. II se trans¬ 
forme ensuite, selon une reaction irreversible, en un ion cyclique bromonium. 
L’attaque de cette entite cyclique positive par l’ion bromure Br' present dans le 
milieu ne peut pas s’effectuer du cote du brome cyclique en raison de la gene sterique 
causee par son important volume atomique. L’ion bromure Br" attaque done du cote 
oppose au brome de l’ion bromonium (e’est une reaction de substitution de type S n 2, 
avec, pour groupe sortant, l’atome de brome de l’ion cyclique § 8.1.2) : le resultat en 
est la formation d’un derive a-dibrome selon une addition anti de brome pour 
l’alcene, dans le cas general. C’est done dans la majorite des cas, une addition ste¬ 
reoselective. 

Toutefois, il est possible qu’il existe une addition syn : le rapport syn / anti est 
fonction de la stability relative de l’ion cyclique bromonium. S’il est peu stable, un 
carbocation acyclique qui resulte de l’ouverture du cycle est alors forme ce qui permet 
a la fois les additions syn et anti. 

La polarisation de la molecule de brome et la formation de l’ion cyclique 
bromonium sont les etapes les plus lentes de la bromation. Elies deflnissent 
la vitesse de la reaction totale. 
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Ri"V \" /r 3 

R* R4 

et I'inverse 

Ion cyclique bromonium 



addition anti 
couple d'enantiomeres 
racemique (cl, I) 


Schema 9.17 


Si la reaction d’un halogene (Cl 2 , Br 2 ou I 2 ) avec un alcene est realisee en pre¬ 
sence d’un nucleophile comme l’eau (ce qui est l’equivalent d’un acide hypohaloge- 
neux, HO", X + ), ou des anions mineraux comme l’ion nitrate N0 3 " en forte concentration 
(superieure a celle de X"), la seconde partie de l’addition fait intervenir ce nucleo¬ 
phile a la place de l’ion halogenure, et divers produits peuvent etre prepares. 

L’action du brome sur l’ethylene en presence d’ions chlorures produit a la fois le 
compose de l’addition normale de Br 2 , le 1,2-dibromoethane, et un compose qui resulte 
de l’attaque de Cl', a la place de Br", sur l’ion cyclique bromonium, le l-bromo-2-chloro- 
ethane (schema 9.18 (A)). 
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L’ouverture du cycle halonium (ou halogenium) est regioselective comme 
le montre la reaction du 2-methylpropene en presence de brome dans l’eau (B) qui con¬ 
duit a une bromhydrine. Elle resulte de l’ouverture de l’ion bromonium par attaque 
d’une molecule d’eau sur le carbone le plus substitue du cycle, celui qui, en cas d’ouver- 
ture de celui-ci, fournirait le carbocation le plus stable. 
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Schema 9.18 


Des composes comme le chlorure de brome, BrCl, le chlorure d’iode IC1, ou le bro- 
mure d’iode, IBr, permettent des additions sur les alcenes. C’est l’atome d’halogene le 
moins electronegatif qui debute la reaction pour former l’ion cyclique halonium. Dans le 
cas de BrCl, c’est l’atome de brome qui forme cet ion et le clilore intervient comme anion 
(schema 9.19). 


H 3 C 

c= ch 2 

h 3 c 7 




Schema 9.19 



CH 2 Br 


9.1.4b Sur les alcynes 

L’addition du brome (ou du chlore) sur un alcyne suit un mecanisme semblable a 
celui des alcenes avec la formation d’ion ponte bromonium (schema 9.20). Relativement 
aux alcenes, celui-ci est plus difficile a former, en raison de la plus faible distance sepa- 
rant les carbones triplement lies comparee a celle des carbones doublement lies, ce qui 
entraine une plus grande retention des electrons n. 
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Schema 9.20 


La structure electronique de l’ion ponte bromonium derive des alcynes est differente 
de celle derivee des alcenes car le cycle, dans le cas des alcynes, est plus fortement tendu 
compare a celui derive des alcenes, ce qui suppose une energie interne plus elevee, done 
une structure plus instable et plus difficile a creer. C’est une raison supplementaire a la 
difficulty de cette addition. La structure electronique de cet ion ponte bromonium fait 
aussi apparaitre une delocalisation de quatre electrons, deux apportes par Br + , et deux 
electrons n : les systemes cycliques qui ont 4n electrons delocalises, comme le cyclobuta¬ 
diene, sont tres instables et dits antiaromatiques (§ 5.6.10). Ils sont done tres difficile 
a former. 

L’addition s’effectue le plus souvent dans l’acide acetique, en presence d’ions Br" 
(fournis par LiBr). 

L’addition est stereospecifique « anti » ce qui correspond au resultat observe 
aussi pour les alcenes. Pour les alcynes simples, le (l^-dibromoalcene vicinal peut addi- 
tionner une nouvelle molecule de brome pour former un tetrabromoalcane. 

L’addition du chlore a l’acetylene peut conduire a une explosion. Certains cataly- 
seurs metalliques permettent de l’eviter. 

L’iodation de l’acetylene s’effectue dans l’ethanol et s’arrete apres une seule addition 
de I 2 ((i?)-l,2-diiodoethylene). 

Note : l’addition d’iode a l’acetylene dans l’ammoniac liquide ne donne pas lieu a une 
addition mais a une substitution des hydrogenes ce qui conduit au diiodo- 
acetylene I-C=C-I. 

Le dicliloro-acetylene C1-C=C-C1 resulte de faction d’une solution d’hypochlorite 
de sodium sur Tacetylene, a l’obscurite. 

Ces reactions sont dues a l’acidite des hydrogenes portes par Tacetylene. 

L’acetylene additionne successivement deux equivalents d’acide hypochloreux pour 
former le compose instable, Cl 2 CHCH(OH) 2 , lequel elimine une molecule d’eau pour 
conduire au dichloroacetaldehyde, Cl 2 CHCHO. II s’oxyde tres facilement en acide 
dichloroacetique, Cl 2 CHCOOH. 

9.1.5 — Autres additions electrophiles 

9.1.5a — Alcools et phenols 

L’addition d’alcools ou de phenols sur les alcenes s’effectue en milieu acide ou basi- 
que. Dans le premier cas, il s’agit d’une addition electrophile (schema 9.21, A). II se 
forme d’abord un carbocation qui reagit avec le nucleophile du milieu, l’alcool ou le 
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phenol pour former un ether protone. La perte du proton libere l’ether. L’addition 
suit la regie de Markovnikov , avec le groupe OR sur le carbone le plus substitue. 
Les alcools primaires sont plus reactifs que les alcools secondaires et tertiaires. La reac¬ 
tion est facilitee si le carbocation intermediate est tres stable (tertiaire). 

Dans le second cas, sous Faction d’une base forte (B), il se forme un anion alcoolate 
qui s’additionne selon un mecanisme semblable a celui de la reaction de Michael (§ 9.2). 
II faut que le compose ethylenique soit substitue par des groupes electroattracteurs. Les 
phenols donnent des reactions semblables. 
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Schema 9.21 


Avec les alcynes (C), la reaction s’effectue en milieu basique et conduit d’abord a 
des ethers d’enols qui, par une seconde reaction, fournissent des acetals dont l’liydrolyse 
produit des aldehydes ou des cetones selon la nature des substituant. 

9.1.5b Hypochlorites d’alkyles, R-O-Cl 

Les hypochlorites d’alkyles s’additionuent sur les alcenes en produisant des (3-chloro 
ethers (addition anti et regie de Markovnikov respectees le plus souvent). L’utili- 
sation d’hypobromite (ou d’hypochlorite ou d’hypoiodite) de t-butyle permet d’obtenir 
un (3-chloro ether qui, en presence d’alcool, est transforme en un nouveau (3-chloro ether 
portant le groupe alkyle de l’alcool a la place du groupe f-butyle (schema 9.22). 
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Schema 9.22 


9.1.5c — Chlorure de nitrosyle, NOC1 

L’addition du chlorure de nitrosyle, NOC1 sur une olefine conduit d’abord a un com¬ 
pose P-chloro nitrose. Si un exces de NOC1 est present, celui-ci joue le role d’oxydant et 
un compose p-chloro nitre est alors obtenu. Par ailleurs, la presence d’un hydrogene 
comme substituant de l’olefine permet une tautomerie avec une a-chloro oxime laquelle 
est preponderante a 25 °C (schema 9.23). 

L’addition de NOC1 est anti et suit la regie de Markovnikov. 
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Schema 9.23 


9.1.5d — Azidure d’iode, IN 3 

L’addition de IN 3 s’effectue via un ion cyclique iodonium, elle est done stereospeci- 
fique et anti (schema 9.24). 
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Schema 9.24 
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Les autres azidures, de brome, et de chlore, se comportent partiellement comme 
l’azidure d’iode car les mecanismes impliques peuvent alors etre aussi radicalaires. 

9.1.5e — Halogenures d’alkyles, RX, et d’acyles (halogenures d’acides), 
RCOX, en presence d’acides de Lewis 

Les halogenures d’alkyles et les halogenures d’acyles sont additionnes aux alcenes en 
presence d’acides de Lewis , a basse temperature, par un meme mecanisme, pour conduire 
respectivement a des halogenures d’alkyles et des (3-halogeno cetones (schema 9.25, A). 
Si la temperature est trop elevee, et que l’olefine porte un hydrogene, une reaction de 
substitution electrophile est alors possible (B). C’est la reaction de Friedel et Crafts 
(§ 8.4.Id) appliquee a des composes aliphatiques insatures. 

Note : l’alcene, en presence d’anhydride d’acide et d’un acide de Lewis , le chlorure de 
zinc, forme une cetone a,(3-insaturee (C) par une substitution electrophile. 


A) Addition electrophile 

RX 

R/ H AIX 3 


/ C - C x. 


R ? — C—C—H 


X 


Ri 


R? 






T< 0°C 

RX + AIX 3 


H 


r®aix 4 0 


Ri 


R2 


r®aix 4 0 

H 


/ aix 4 

C—C—H - 

\ - aix 3 

R 


0 


-R 2 —C—c —H 
/ \ 

X H 


B) Substitution electrophile 



RX 
AIX 3 
T> 0°C 



(CH 3 C0) 2 0 

C) H 2 C —ch 2 - w ' CH 2 =CH-CO-CH 3 + CH 3 -COOH 

ZnCI 2 


Schema 9.25 


Les alcynes additionnent les halogenures d’alkyles et les chlorures d’acides, en 
presence d’acides de Lewis. Ainsi, l’acetylene reagit avec le bromometliyl ethyl ether 
Et-0-CH 2 Br, en presence de A1C1 3 pour former Et-0-CH 2 CH=CHBr, et avec le chlo¬ 
rure d’acetyle, dans les memes conditions, en produisant CH 3 COCH=CHCl. 
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9.1.5f — Additions d’acides sur un compose carbonyle a,P-insature 

Lorsqu’un acide est additionne a un derive cetonique a,(3-insature, le carbocation 
qui se forme resulte de l’attaque du proton sur le groupe cetonique en raison de la meso- 
merie qui affecte une charge negative a l’oxygene. L’anion attaque ensuite le carboca¬ 
tion, ce qui correspond a une addition-1,4. Toutefois, le resultat est identique a une 
addition-1,2, en raison de la tautomerie ceto-enolique (schema 9.26). La possibilite 
d’addition sur la seule fonction C=0 existe, mais elle est tres rare, car le resultat de 
Faddition-1,4 est thermodynamiquement plus favorable. Les alcools en milieu acide peu- 
vent aussi s’additionner en 1,4. 


C — C—O - 


\© I 0 

C—CH=C-0 


compose carbonyle 
<x,p- insature 


\ 

—c—c—c=o 

Br^ ^ 

cetone 

P-bromee 



C —CH=C — OH 




—CH—C —OH 


enol 


Schema 9.26 


9.1.5g — Hydroxycarbonylation (reaction de Koch ) 

L’action de Foxyde de carbone et de l’eau sur un alcene a haute pression, entre 5 et 
40 °C, en milieu acide (H 2 S0 4 ), conduit a un acide organique selon la reaction de 
Koch ou Koch-Haaf (1958). II se forme d’abord un carbocation (le plus stable). 
L’attaque de Foxyde de carbone fournit un cation acylium, qui, en presence de l’eau, 
conduit a l’acide avec liberation d’un proton (schema 9.27). L’oxyde de carbone peut 
etre remplace par l’acide formique. 


C=CH 2 + CO + H 2 0 


H 


© 


HOOC 


100-350°C 
haute pression 


-C — CH a 


^C—CH 2 H 


alcene 


0 © ©c© o: 

© \© :c=o: 


o 


*.0 


v° 


c —CH, 


— c- 


CH, 


oxyde 
de carbone 


- H 


© 


-CH, 


cation acylium 


acide 


Schema 9.27 
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L’hydroxycarbonylation peut etre realisee avec du nickel-carbonyle, Ni(CO) 4 , dans 
des conditions plus douces (150 °C, 50 atm). L’addition est syn. Elle s’applique a la fois 
aux alcenes et alcynes. Dans le cas des alcynes, un acide insature et un diacide peuvent 
etre obtenus. 

Le mecanisme de cette addition est le suivant, schema 9.28 : 






Ni(CO) 4 —^-- NiCO) 3 

+ 

CO 


r/ 

Ni(CO) 3 

-4 © H© 

H 

V 

/ 

© u 




Ni 

(CO) 3 


®Ni(CO) 3 



H 

V 

/ 

NuH 

H 

\ 

r 

V 



/ c ~ 

c 

\ 

© 

/ 

NU NuH = H 2 0, ROH, RNH 2 

\ © 

0 ^ c Ni(CO) 2 





R = H ou alkyl 




Schema 9.28 


9.1.5h Oxymercuration-demercuration 

La synthese d’alcools a partir d’alcenes comprend un nombre important de reac¬ 
tions. L’oxymercuration-demercuration en est une. C’est une reaction d’addition elec¬ 
trophile sur les alcenes dans laquelle il ne se forme pas de carbocation, ce qui evite des 
transpositions avec les composes secondaires inherents. 

La reaction d’oxymercuration (schema 9.29) fait intervenir l’acetate mercurique, 
Hg(OCOCH 3 ) 2 , (1) en presence d’eau, dans le tetrahydrofurane comme solvant. II se 
forme un ion ponte mercuronium (2) qui rappelle par sa structure l’ion ponte 
halonium. Sous l’attaque nucleophile S # 2 de l’eau, il est ouvert et un acetate hydroxy- 
alky lmercurique se forme (3). 
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Oxymercuration 

H 3 C-OC-O x 
1) /Hg - 

H 3 C-OC-O' 

acetate mercurique 

© 

HgC-OC-O—Hg 

R i R 3 


2 ) 




© 

H 3 C-OC-O—Hg 


© © 

H 3 C-OC-O—Hg + O-CO-CH 3 


© 

H 3 C-OC-O—Hg 


p ..G - 

1 \ j 


i-j#"" 

R 


/ 


v.R 3 

H 


ion ponte mercuronium 

Hg-0-C0-CH 3 


_ R 2 

H ® R ’v} 

3) R- P-. 9 R 3 Sa/2 / \ R 3 

V h ho: h 


- H 


•o • 


acetate hydroxyalkylmercurique 


H attaque regiospecifique 
du cote oppose a Hg 


Schema 9.29 


La demercuration consiste a traiter l’acetate hydroxyalkylmercurique par le boro- 
hydrure de sodium en presence de soude (schema 9.30). 


Demercuration 

D R 2 Hg-0-C0-CH 3 


Vi 


ho: 




NaBH 4 , NaOH, H 2 Q 
(reduction par ion hydrure) 


Ri. 


V. 


H 


ho: 

alcool 

(addition anti) 


C + CH 3 COONa + Hg 

S^3 


Schema 9.30 


Dans ces conditions, la reduction conduit a un alcool, ce qui correspond a une ad¬ 
dition selon la regie de Markovnikov. C’est une addition anti en raison de 
l’orientation de l’attaque de l’eau sur l’ion ponte et qui est aussi le plus souvent ste- 
reospecifique. Elle est regioselective car l’eau attaque le carbone le plus substitue de 
l’alcene de depart. 

Lorsque la reaction d’oxymercuratio-demercuration est effectuee dans un alcool, elle 
permet de preparer des ethers (schema 9.31). Le reactif nucleophile qui attaque l’ion 
mercuronium est alors 1’alcool. Le reste du mecanisme est le me me que pour la reaction 
avec l’eau. 
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1) Hg(OCOCH 3 ) 2 , ROH 

2) NaBH 4 , NaOH, H 2 0 


, 

- r 2 F \ Ra 

RO H 


Ri, R 2 , R 3 = groupes alkyles ou aryles 


Schema 9.31 


9.2 Additions nucleophiles, reactions de Michael 

Lorsqu’un ou plusieurs groupes Y a effet electroattracteur -M ou -I (schema 9.32) 
substitue(ent) l’un des deux carbones d’une double liaison, l’attaque d’un reactif elec¬ 
trophile devient difficile. Par contre, la diminution de la densite electronique du carbone 
ethylenique non substitue par ces groupes favorise l’attaque d’un reactif nucleophile. 
Parmi les groupes a effet -M les plus frequents, on peut citer selon l’ordre de facilite de 
l’attaque du nucleophile : 

-CHO > -COR > -C0 2 R > -CN > -N0 2 

Certains groupes derives du soufre comme "SOR, 'S0 2 R, ou le fluor exercent aussi 
un effet electroattracteur qui permet ce type de reaction. 


V c ^ 8 V 

c o' 

ry ■■ i 

—c 

Y 

/-\ / 

\ 


effet -/ 

\© 

effet - M 

\ ,.e 

C 

\ 


Schema 9.32 


L’addition du reactif nucleophile correspond a deux etapes : la premiere est l’atta- 
que du nucleophile sur le carbone a faible densite electronique, avec formation d’un car- 
banion stabilise par resonance dans le cas d’une presence de groupes a effet -M, la 
seconde est une reaction avec une entite positive du milieu. Dans une certaine mesure, 
c’est une reaction semblable a celle de l’addition des electrophiles, mais avec inversion 
des charges. 

Dans le cas d’un groupe Y cetonique, le mecanisme est presente dans le schema 9.33, 
mais il s’applique aussi aux esters, nitriles, amides... correspondants. 
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La formation de l’enol avant l’etablissement de l’equilibre ceto-enolique est vraisem- 
blable, car la forme limite preponderate de l’ion enolate est celle ou la charge negative 
est situee sur l’oxygene, dans la mesure ou l’oxygene a une electronegativite superieure 
a celle du carbone. 

Lorsque le reactif nucleophile est un carbanion, et en particulier l’un de ceux formes 
par addition d’un equivalent de base (alcoolates, amines aliphatiques tertiaires, piperi¬ 
dine, potasse...) a des composes tels que, malonates, malononitriles, acylacetate, cya- 
noacetates, nitroalcanes... (Figure 9.1), cette reaction d’addition est appelee reaction 
de Michael (1887). 


x COOR 


/CN 


^.COOR 

CH 

R'— 

—CH 

R'— 

—CH 

COOR 


^CN 


^CN 


malonates malononitriles cyanacetates 


R'-CO-CH(R")-COOR 




CH- 


CHO 


p-cetoesters 


R' 


nitroalcanes 


R" aldehydes 


R =£= H R 1 et R" = H, alkyl, aralkyl, ou aryl 


Figure 9.1 


Par extension, les reactions d’addition de tous les reactifs nucleophiles sur les alce¬ 
nes definis ci-dessus ont aussi souvent cette appellation, ou mieux, reactions de type 
Michael. Elies sont tres importantes en synthese. 

L’acrylonitrile, les acrylates et leurs derives substitues par des groupes alkyles 
sont les plus utilises dans ces reactions. La reaction d’addition du carbanion derive du 
malonate d’ethyle sur 1’acrylonitrile, qui correspond a une cyanoetliylation du malonate 
d’ethyle, est presentee ci-dessous (schema 9.34) : 
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.. 0 


EtOOC 

0H 2 

EtOOC 

malonate d'ethyle 


Et-o: 


EtOOC. 

EtOOC" 


0 

• • 

:ch 


Et-O-H 


EtOOC. 


0 




n CH + H 2 c— CH-CN 


EtOOC 


acrylonitrile 


EtOOC x O 

CH H 2 C C CN 
EtOOC ^ H 


EtOOC. 


0 


EtOOC 


H 


\ 


..0 


EtOOC 


CH H 2 C C CN + Et-O-H == CH H 2 C C CN + Et-OI 

H •* EtOOC |1| 

(2-cyanoethyl)-malonate d'ethyle 


Schema 9.34 


La cyanoethylation peut aussi s’effectuer sur des alcools, ROH, des amines primaires, 
RNH 2 , et secondaires, (R)( R’)NH, le phenol, PhOH, ou les thiols, RSH (schema 9.35). 


RO-CH 2 CH 2 -CN 



Schema 9.35 


Toutes les reactions de Michael et de type Michael sont equilibrees. 

Les produits de la cyanoethylation sont formes a des temperatures peu elevees. Lors- 
que la temperature augmente la reaction s’inverse avec liberation des composes de 
depart. Cela explique aussi la facile degradation des composes cyanoethyles par chauf- 
fage en milieu basique. 

Ces additions ne sont pas stereospecifiques. La formation du carbanion inter¬ 
mediate en est la raison. Toutefois, il existe des exceptions, par exemple dans le cas 
d’alcenes cycliques pour lesquels des additions syn ou anti ont ete observees. Elies resul- 
tent alors d’une gene a la libre rotation du carbanion intermediate ou a une difference 
de vitesse entre la rotation de ce carbanion et celle de l’attaque du groupe charge posi- 
tivement. 
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Un cas particular de ces reactions est celle du styrene qui additionne un groupe 
benzyle pour former le 1,3-diphenylpropane. Le carbanion benzyle est obtenu par action 
du sodium sur le toluene (schema 9.36). La reaction est facilitee par la haute stability 
du carbanion intermediate resonnant resultant de Faddition. 


Ph-CH 3 

toluene 


Na 


0 

Ph-CH 2 , Na 


© 


• • (+) 

Ph-CH 2 , Na + 

0 

Ph-C*H-CH 2 -CH 2 -Ph 


0 

PhCH=CH 2 -~Ph-CH-CH 2 -CH 2 -Ph 

styrene 


solvant pratique 


Ph-CH 2 -CH 2 -CH 2 -Ph 


1,3-dipheny Ipropane 


Schema 9.36 


Le carbanion qui resulte de Faction de l’amidure de sodium sur l’acetate de potas¬ 
sium peut s’additionner sur F ethylene, conduisant ainsi a une alkylation de l’acide aceti- 
que en acide butanoi'que (schema 9.37). Evidemment, dans ce cas, il ne s’agit pas d’une 
reaction d’addition de Michael. 


CH 3 COOK 

acetate de 
potassium 


. ^COOK.Na 

amidure 
de sodium 


© 

ch 2 cook, 



+ ch 2 =ch 2 


+ nh 3 


•• © 

CH 2 -CH 2 -CH 2 -COOK, Na 

l H ® 

CH 3 -CH 2 -CH 2 -COOH 
acide butanoi'que 


Schema 9.37 


L’addition d’acide cyanhydrique (prepare par chauffage de cyanhydrine d’acetone, 
(CH 3 ) 2 C(OH)CN), sur une double liaison n’est pas une reaction d’addition electrophile 
mais nucleophile. Elle necessite la presence d’une base (formation de l’anion cyanure). 
Elle a lieu avec les alcenes actives de type Michael. 

Si la double liaison porte un substituant CHO ou COR, l’addition 1,2 (sur le groupe 
carbonyle) est favorisee par rapport a Faddition 1,4 (schema 9.38). 

- CH=CH-CH=0 —^—- -C-CH 2 -CH=0 + -CH=CH-C-0-H 

base CN CN 

addition 1,4 preponderant 

addition 1,2 


Schema 9.38 
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Les reactions de Michael etant equilibrees, selon les conditions experimentales, une 
reaction retro-Michael est possible avec le meme mecanisme mais inverse. 


9.3 Additions radicalaires 

9.3.1 — Bromure d’hydrogene en presence de peroxyde 

Ce type d’additions a ete presente au paragraphe 6.12.5d : halogenations sous UV, 
addition de HBr en presence de peroxyde (effet Kharash et addition anti- 
Markovnikov) : le bromure d’alkyle forme est le moins substitue (schema 9.39). 


— CHo 

HBr, peroxyde 

^)CH-CH 2 -Br 


effet Kharash 


OU 

a nt - Mark o wniko v 

le bromure 
le moins substitue 


Schema 9.39 


9.3.2 — Alcanes 

Les alcanes s’additionnent aux alcenes a tres haute temperature, sous de tres fortes 
pressions. Ces reactions presentent un interet industriel bien que leurs resultats soient 
des melanges de plusieurs alcanes. Dans le cas du melange propane et ethylene, l’iso- 
pentane est preponderant (55 %), les hexanes et heptanes l’accompagnent ainsi que 
divers alcenes. Le mecanisme le plus vraisemblable est radicalaire. II debute par une 
reaction inverse a la disproportionation (ou dismutation) appelee symproportionation 
(schema 9.40). 


CH3-CH2-CH3 + CH 2 =CH 2 -- CH3-CH-CH3 + ch 3 ch 2 

(reaction de symproportionation 
inverse de disproportionation) 

CH3CH-CH3 + CH 2 =CH 2 -- (CH 3 ) 2 CH-CH 2 -CH 2 

(CH 3 ) 2 CH-CH 2 -CH 2 + CH 3 -CH 2 -CH 3 —* (CH 3 ) 2 CH-CH 2 -CH 3 + CH3-CH-CH3 


Schema 9.40 
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9.3.3 — Amines, alcools, aldehydes, esters, en presence 
d’un initiateur de radicaux libres 

Ces reactions s’effectuent le plus souvent en presence de peroxydes. L’alcene mis en 
reaction ne doit pas avoir de substituants electroattracteurs. Dans le cas d’un aldehyde, 
le mecanisme est le suivant, schema 9.41 : 



Un mecanisme semblable a lieu avec les formiates HCOOR et les formamides 
HCON(R 1 )(R 2 ). 

Lorsque les alcools, amines ou halogenures d’alkyles sont mis en reaction c’est la 
liaison entre l’hydrogene porte par le carbone lie au groupe fonctionnel et ce dernier qui 
est rompue (schema 9.42). 



R-CH 2 -Y initiateur radicalaire 




initiateur radicalaire 




CH-Z' 


/ 


Schema 9.42 


Certains composes a hydrogenes acides Z-CH 2 -Z’ ou Z et Z’ sont des groupes elec¬ 
troattracteurs -7, par exemple, les malonates, CH 2 (COOR) 2 , donnent aussi lieu a une 
telle reaction. Dans ce cas, c’est la liaison entre l’un de ces hydrogenes et le carbone qui 
est rompue. 
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9.4 Hydrogenation catalytique 
et reduction chimique 

Les alcenes peuvent etre reduits en alcanes correspondants par deux methodes : en 
phases heterogenes et en phases homogenes (voir aussi § 13.3). 

La reduction, en phase heterogene, (un solide et un liquide) consiste en une 
hydrogenation catalytique qui fait intervenir des metaux ou des composes metalliques 
parmi lesquels on peut citer le nickel de Raney (prepare par action de la soude sur 
l’alliage de Raney Ni-Al), le platine ou son oxyde (catalyseur d , Adams, lequel est 
reduit en platine colloidal par 1’hydrogene), le palladium depose sur du carbone (Pd-C), 
le rhodium, le ruthenium, et l’oxyde de zinc. Dans tous les cas, le catalyseur est sous 
forme de poudre extremement fine afin d’augmenter la surface de contact avec les reac- 
tifs. Dans certains cas, (comme le nickel de Raney), il est preferable de stocker ces cata- 
lyseurs sous un liquide (l’eau ou un alcool) afin d’eviter leur oxydation par l’air qui peut 
provoquer une inflammation. 

Les hydrogenations s’effectuent entre 0 °C et 250 °C et a des pressions variables 
selon les composes traites, dans des solvants comme le methanol, l’ethanol ou l’acide 
acetique contenant en solution le compose a hydrogener. Des groupes fonctionnels car- 
bonyles CHO, COR, COR, COOH, le groupe hydroxyle OH ou amino NH 2 ne sont pas 
une gene a Fhydrogenation des doubles liaisons etliyleniques si les conditions experi- 
mentales sont adequates. La presence de groupes fonctionnels soufres inhibe la reaction 
en raison de la forte affinite du soufre pour ces catalyseurs. 

Bien que F etude approfondie du mecanisme de cette hydrogenation soit tres com- 
plexe, certains points sont consideres comme vraisemblables (schema 9.43). 

L’alcene et l’hydrogene sont d’abord adsorbes sur la surface du catalyseur. 

Attention : ne pas confondre adsorber et absorber, un compose est adsorbe sur la surface d’un 
solide, ce dernier etant retenu a celle-ci par des forces dites de Van der Waals, 
tandis qu’une eponge absorbe l’eau en la retenant a l’iuterieur de ses espaces 
vides. 



Schema 9.43 
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Ces adsorptions ont lieu sur des « sites actifs » lies a Fheterogeneite de la surface du 
catalyseur. Elies rendent les liaisons entre atomes retenus plus faibles, et plus particu- 
lierement pour la molecule d’hydrogene. Cela permet a chaque atome d’hydrogene 
d’avoir une certaine liberte et lui permet de s’associer a un atome de carbone de 
l’alcene. II se forme alors un radical qui reste retenu au catalyseur par le second carbone 
de l’alcene de depart. Le meme phenomene se renouvelle avec un second atome d’hydro¬ 
gene present sur la surface catalytique ce qui conduit a l’alcane de la reaction qui est 
tres peu adsorbe sur le catalyseur par rapport aux molecules d’alcenes. Une nouvelle 
molecule d’alcene vient alors prendre position sur les sites actifs liberes. La reaction est 
exothermique. Les echanges d’hydrogenes se font sur une meme surface de catalyseur 
ce qui implique une addition syn. 

L’addition catalytique d’hydrogene est syn et stereospecifique. Si un ou 

deux carbones asymetriques sont crees dans la molecule a l’origine, achirale, un racemi- 
que en est le resultat stereochimique. 

Ce type d’hydrogenation a un caractere reversible. Certaines reactions d’isomerisa- 
tion et d’echange d’hydrogenes sont associees a ce mecanisme. 

Generalement, les isomeres cis sont plus rapidement hydrogenes que les isomeres 
trans. 

Les alcynes sont reduits en alcanes correspondants par les catalyseurs utilises pour 
les alcenes. L’hydrogenation en alcene utilise le catalyseur de Lindlar (palladium depose 
sur du carbonate de calcium partiellement empoisonne par du diacetate de plomb pour 
le rendre moins actif). L’addition est encore syn et conduit de maniere unique ou pre- 
ponderante a l’alcene cis , bien que thermodynamiquement l’isomere trans soit plus 
stable (schema 9.44). 



La reduction en phase homogene peut etre realisee avec des catalyseurs solubles 
dans le milieu. Elle presente une meilleure selectivity que la catalyse heterogene mais les 
catalyseurs sont plus difficiles a eliminer apres reaction. C’est le cas du catalyseur de 
Wilkinson qui est le chlorotris(triphenylphosphine)rhodium RhCl(PH 3 P) 3 . avec ce ca¬ 
talyseur, les groupes N0 2 , CN, COR et COOR ne sont pas reduits. Le pentacyanocobal- 
tate(II) Co(CN) 5 2_ reduit specifiquement les doubles et triples liaisons conjuguees a un 
groupe carbonyle ou a un cycle aromatique. 

Reduction chimique : hors l’hydrogenation catalytique, il faut noter que de nom- 
breux reactifs utilises pour la reduction de liaisons multiples fonctionnelles (C=0, C=N, 
N0 2 .. • sont susceptibles de reduire les alcenes et alcynes. C’est le cas, parmi d’autres, 
pour le zinc en presence d’acide, Faction du lithium sur les amines alipliatiques, l’hydra- 
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zine en presence d’un oxydant doux comme l’oxygene, le peroxyde d’hydrogene ou cer¬ 
tains oxydes metalliques comme 1’oxyde de cuivre CuO. 



Dans le cas du diimide HN=NH fourni par oxydation menagee de l’hydrazine 
NH 2 NH 2 , il s’agit d’une reaction de transfert d’hydrogene du diimide vers l’alcene 
comme le montre le schema 9.45. 

D’autres composes sont susceptibles de transferer leurs hydrogenes a un alcene. 
C’est le cas du cyclohexene qui est susceptible de transferer quatre atomes d’hydrogene 
a deux molecules d’alcene, en presence de palladium, par chauffage (schema 9.46). 



Schema 9.46 


La reduction du benzene en phase heterogene est realisee avec le nickel de 
Raney ou le platine. La reduction unique de chaines laterales insaturees s’effectue avec 
du chromite de cuivre (2 CuO, Cr 2 0 3 ) ou du chromite de cuivre et de barium (CuO, 
BaO, Cr 2 0 3 ) (schema 9.47). 



Schema 9.47 
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Le benzene n’est pas reduit par l’hydrogene naissant resultant de Faction d’acides 
sur des metaux ou de Faction du sodium sur les alcools. 

La reduction du benzene (voir aussi § 13.5) en cyclohexa-1,4-diene (schema 9.48) est 
le resultat de la reaction de Birch (1944) qui fait intervenir un metal alcalin 
(lithium, sodium ou potassium), de Fammoniac liquide de haute purete, et un alcool 
(ethanol, isopropanol ou t-butanol). 



Le metal transfere un electron au benzene via Fammoniac liquide pour creer un radi¬ 
cal-anion qui est transforme en un simple radical par l’apport d’un proton fourni par 
l’alcool (l’ammoniac n’est pas assez acide pour apporter ce proton). Le meme processus 
se repete une seconde fois avec le metal, mais c’est un carbanion qui est forme. Un nou- 
vel apport de proton par l’alcool fournit le compose final. 


9.5 Dihydroxylation d’olefines par le tetroxyde 
d’osmium, 0s0 4 , le permanganate 
de potassium, KMn0 4 , ou le peroxyde 
d’hydrogene H 2 0 2 

De nombreuses methodes de dihydroxylation des olefines existent. Elies conduisent 
a des glycols ou 1,2-diols. On peut distinguer les additions syn et anti. 

9.5.1 — Additions syn 

Le tetroxyde d’osmium 0s0 4 (compose toxique et couteux), et le permanganate de 
potassium, Mn0 4 K, en milieu alcalin, permettent d’effectuer des dihydroxylations syn 
d’olefines. Dans les deux cas, il se forme des esters cycliques par reaction d’un cote ou 
de l’autre du plan ethylenique. Dans le cas de Os(VIII)0 4 , Tester osmique peut etre 
isole. II est decompose par le hydrogenosulfite de sodium dans l’ethanol ou par l’acide 
sulfhydrique, H 2 S. 

En presence de quantity catalvtique d’0s0 4 , le peroxyde d’hydrogene, H 2 0 2 , con¬ 
duit aussi a une addition syn. Ce compose peut etre remplace dans ces reactions par 
d’autres oxydants comme le ferricyanure de potassium, Fe(CN) 6 K 3 . 

Avec 0s0 4 , le mecanisme de la dihydroxylation syn est le suivant, schema 9.49 : 
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Si un ou deux carbones asymetriques sont crees, un seul racemique est obtenu. 
C’est une reaction stereoselective et stereospecifique. 

II en est de meme pour le permanganate de potassium en milieu alcalin et l’acide 
cliromique dilue a 25 °C (schema 9.50). 
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Schema 9.50 


Dans les deux cas, le mecanisme debute par la formation d’un ester cyclique, qui est 
decompose par la solution alcaline par deux reactions successives en 1,2-diol. Le glycol 
est parfois accompagne d’oxirane par deshydratation du diol. 
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Par contre, a chaud, ou en milieu neutre ou acide, le diol est oxyde en acides par 
coupure de la liaison carbone-carbone. 

9.5.2 — Addition anti 

Le peroxyde d’hydrogene et les acides peroxybenzoi'ques, plus particulierement 
l’acide m-chloroperbenzoique (MCPBA), permettent le passage des alcenes aux oxiranes 
(ou epoxydes) correspondants (schema 9.51). La reaction est appelee epoxydation des 
alcenes (reaction de Prileschaiev ou Prilejaev , 1909). 



Schema 9.51 
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L’hydrolyse en milieu acide de ces composes cycliques conduit aux 1,2-diols correspon- 
dants. II s’agit d’une dihydroxylation anti. L’attaque de l’epoxyde protone s’effectue 
selon un mecanisme S N 2, sur l’un des carbones cycliques, du cote oppose a l’oxygene. 
Le peroxyde d’hydrogene en presence d’argent fournit aussi un epoxyde. 


9.6 Hydroboration et hydroboration-oxydation 

Le borane, BH 3 , un acide de Lewis , qui existe sous forme de dimere, B 2 H 6 , est le 
plus souvent employe sous forme de complexes resultant d’une reaction acido-basique 
au sens de Lewis avec des ethers acycliques comme le diethylether ou cycliques comme 
le tetraliydrofurane (THF), lesquels sont des bases de Lewis. D’autres bases comme le 
dimethylsulfure, Me 2 S, les amines tertiaires ou les phosphines sont aussi utilisees, a cote 
de nombreuses autres molecules (figure 9.2). 


Complexes du borane 
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□ 
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Figure 9.2 


La reaction d’hydroboration avec l’alcene s’effectue, soit directement avec le com- 
plexe, ce qui peut necessiter dans certains cas un cliauffage, comme dans le cas des com¬ 
plexes avec des amines tertiaires, soit par liberation du borane de son complexe in situ 
par addition de borohydrure de sodium. 

II se forme d’abord un alkylborane qui reagit aussitot sur une nouvelle molecule 
d’alcene ce qui conduit a un dialkylborane. La reaction se termine lorsqu’un trialkylbo- 
rane est obtenu. 
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Schema 9.52 


Le mecanisme reactionnel (schema 9.52) debute par la formation d’un complexe 
entre l’alcene riche en electrons (base de Lewis ) et le borane, pauvre en electrons (acide 
de Lewis). Un des hydrogenes est ensuite transfere a l’un des carbones via un etat de 
transition a quatre centres, tandis que le bore est lie a l’autre carbone. Pour des raisons 
d’encombrement sterique, le bore se lie au carbone le moins encombre, souvent 
celui qui porte le maximum d’hydrogenes si les autres substituants sont des groupes 
alkyles ou aryles. Cette regioselectivite de l’addition depend surtout de l’encombre- 
ment relatif des deux carbones ethyleniques et tres peu des caracteres electroniques des 
substituants de l’alcene, contrairement a d’autres additions. Comme le mecanisme le 
montre, l’addition est syn. 

L’orbitale vide du bore est toujours presente dans le monoalkylborane done une 
seconde reaction puis une troisieme reaction sont possibles ce qui correspond au trans- 
fert des trois hydrogenes de BH 3 . 

L’interet principal de l’hydroboration des alcenes est dans l’utilisation des produits 
d’addition pour la preparation d’alcools, realisee par oxydation. Le trialkylborane est 
oxyde par une solution aqueuse de peroxyde d’hydrogene. 
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Schema 9.53 


L’ensemble de ces reactions correspond a l’hydroboration-oxydation : elle est 
similaire dans son resultat a une addition d’eau sur la double liaison mais le groupe OH 
est dans ce cas lie au carbone de l’alcene de depart le moins encombre, contrai- 
rement aux resultats enregistres pour les additions d’eau en milieu acide. C’est done 
une reaction regioselective, une addition anti -Markovnikov. Ce resultat pro- 
vient de l’attaque nucleophile de l’ion hydrogenoperoxyde HOO" du peroxyde d’hydro- 
gene sur l’atome de bore, site electrophile de la molecule. Le compose ainsi forme subit 
une transposition, avec retention de configuration du groupe alkyle, vers l’oxy- 
gene lie au bore, en entrainant son doublet de liaison ce qui permet ensuite le retrait 
d’un ion hydroxyde. Le meme processus se reproduit encore deux fois : le produit 
obtenu est un borate de trialkyle. En presence de soude, trois molecules d’alcools sont 
liberees a cote de borate de sodium (schema 9.53). 

L’alcool obtenu resulte de ce qui correspond a une addition d’eau sur l’alcene de 
depart regioselective anti -Markovnikov, syn, stereospecifique. 


9.7 Cyclopropanation par les carbenes 
et addition des nitrenes 

Les additions des carbenes et des nitrenes sur les olefines sont presentees au chapitre 6 
(§ 6.14.2a et 6.15.2a). 


Rappel : (schemas 6.100 et 6.116) 
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(Schema 6.116) 
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9.8 Cycloadditions [2 + 3], et cas particulier 
de l’ozone (avec l’ozonolyse) 

De nombreux heterocycles pentagonaux, done constitues d’atomes de carbones et 
d’autres elements comme l’oxygene, l’azote, le soufre, sont prepares par des reactions 
dites de cycloaddition [2 + 3] qui font intervenir d’une part, un alcene (et parfois 
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d’autres doubles liaisons) ou un alcyne (ou un nitrile), appele dipolarophile, et d’autre 
part, des composes ou entites cliimiques mesomeres le plus souvent instables, liberees 
in situ et appelees dipoles-1,3 (schema 9.54). Ces dipoles sont constitues de trois ato¬ 
nies principaux X-Y-Z lies entre eux, et dont les deux atonies terminaux, X et Z, sont 
susceptibles de porter des charges de signes contraires dans une des formes limites entre 
lesquelles ils resonnent. 




§ © 

R-N— N=N 




C-C 


dihydrotriazole 



triazole 


© © 

H-N-N=N 

nitrile 


H— N 


N 


tetrazole 


Schema 9.54 


Note : par simplification des schemas, les doublets d’electrons sont representes excep- 
tionnellement par des tirets. 

A titre d’exemple, les dihydrotriazoles sont souvent synthetises par action d’un 
azide d’alkyle ou azidoalcane, RN 3 , sur un alcene. Le groupe N 3 , azido, resonne entre 
deux formes limites dont l’une affecte deux charges de signes contraires aux deux ato¬ 
nies d’azotes terminaux. Cela permet une attaque de type electrophile de ce groupe sur 
l’alcene et declenclie le mecanisme de cycloaddition [2 + 3]. La meme reaction effectuee 
avec un alcyne conduit aux triazoles. L’acide azothydrique, HN 3 , reagit avec un nitrile 
pour former un tetrazole. 

II existe essentiellement 2 types de dipoles 1,3. 
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Les dipoles-1,3 de type 1 ont les caracteristiques suivantes, schema 9.55 : 


© © © © 

X —Y=Z --► X —Y=Z 


Schema 9.55 


dans une forme limite du dipole, l’atome Z charge positivement (sextet d’elec- 
trons) forme une double liaison avec l’atome central Y neutre, et dans une autre 
forme limite, Z est neutre, mais forme alors une triple liaison avec l’atome central 
Y charge positivement ; 

- si X, Y, et Z appartiennent aux 3 premieres periodes du tableau de Mendeleiev , Y 
ne peut etre qu’un atome d’azote, Z, un atome de carbone ou d’azote et X, un 
atome de carbone, d’oxygene ou d’azote. 

II existe des dipoles-1,3 assez stables comme les diazoalcanes, les azides ou l’oxyde 
nitreux, et d’autres dipoles-1,3 qui sont instables comme les oxydes, imines ou ylures de 
nitriles souvent formes in situ par deshydrolialogenation en milieu basique d’un derive 
halogene adequat ou par chauffage d’un compose heterocyclique (schema 9.56). 
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Schema 9.56 
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Les dipoles-1,3 de type 2 ont les caracteristiques suivantes (schema 9.57) : 

e © © © 

X —Y- Z --- X —Y=Z 


Schema 9.57 


dans les formes limites de ce dipole, l’atome charge positivement Z forme avec 
l’atome central Y une simple ou double liaison. Dans ce dernier cas, Z devient 
neutre et la charge est portee par Y ; 

- si X,Y, et Z appartiennent aux 3 premieres periodes du tableau de Mendeleiev , Y 
ne peut etre qu’un atome d’azote ou d’oxygene, X et Z peuvent etre des atomes 
d’oxygene, d’azote ou de carbone. 

Quelques dipoles-1,3 sont stables comme les composes nitres, azoxy, les nitrones et 
l’ozone. Par contre les ylures de carbonyles, de thiocarbonyles et les azimines sont pre¬ 
pares in situ (schema 9.58). 
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Schema 9.58 
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Les dipolarophiles sont nombreux (figure 9.3). La plupart sont des alcenes ou 
alcynes acycliques actives par des groupes electroattracteurs -M. II faut y ajouter le 
benzyne (§ 8.3.4), un benzene dont une double liaison a ete remplacee par une triple liaison 
(compose instable), Fanhydride maleique et le maleimide, composes cycliques, les hete- 
rocumulenes, noms donnes a des composes formes de deux doubles liaisons successives 
faisant intervenir des heteroelements, et des fonctions comme les nitriles, les imines ou 
les azodicarboxylates. 

Derives d’alcenes : 

CH 2 =CH-CN, acrylonitrile, CH 2 =CH-COOR (R = alkyl), acrylates, 
CH 2 =C(Me)-COOR, (R = alkyl), 

CH 2 =CH-CO-R (R = alkyl ou aryl), vinyl cetones, 

Ph-CH=CH-N0 2 , l-nitro-2-phenylethylene, 

EtC0 2 -CH=CH-C0 2 Et (Z et E), maleates ou fumarates d’ethyle, 

NC-CH=CH-CN (E), 1,2-dicyanoethylene, 

CH 2 =CH-Ph, styrene, 

Ph-CH=CH-Ph, f/'an.s-st ilbene. 



anhydride maleimide 
maleique 


Derives d’alcynes : 

R-C=C-R’ (R et R’ = aryl ou heteroaryl), alcynes internes, 
R-C=CH (R = aryl ou heteroaryl), alcynes terminaux, 
R0 2 C-C=C-C0 2 R (R = Me ou Et), acetylene dicarboxylate, 
NC-CfeC-CN, dicyanoacetylene, 

R-C()-C=C-C()-H' (R = Me, Et, R’ = aryl ou heteroaryl), 
HOC-C0 2 R (R = Me ou Et), propiolates. 

Benzyne 


Figure 9.3 
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II faut y ajouter, pour generaliser la reaction, et bien qu’ils ne soient ni 
des alcenes ni des alcynes, les composes suivants (figure 9.4) : 

Heterocumulenes (plusieurs insaturations consecutives faisant intervenir des 
heteroelements et un carbone) : 

R-N=C=0, isocyanates, 

R-N=C=S (R = alkyl ou aryl), thioisocyanates, R-C0-N=C=0, iV-acylisocyanates, 

R-CO-N=C=S (R = aryl ou CC1 3 ), TV-acylisothiocyanates. 

Fonctions simples : 

R-C=N, nitrile, 

R-C(R)=N-R’ (R et R’ = alkyl ou aryl), imines, 

Et-COO-N=N-COOEt, azodicarboxylate d’ethyle. 

- Cas particulier de la cycloaddition de l’ozone, et ozonolyse 

L’addition de l’ozone sur un alcene est une cycloaddition [2 + 3] qui conduit a un 
molozonide. Ce compose se rearrange pour fournir l’ozonide dans lequel la liaison entre 
atonies de carbones est rompue. II peut aussi se former un diperoxyde comme compose 
secondaire qui provient d’une dimerisation d’un dipole-l,3 intermediaire (schema 9.52). 
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Schema 9.59 
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La reaction a lieu dans le chloroforme ou le tetrachlorure de carbone comme solvant. 
Les ozonides sont tres sensibles a l’hydrolyse. En presence d’eau, ils sont ouverts pour 
former des cetones ou des aldehydes selon les substituants des carbones « sp 2 » de 
l’alcene traite. 

Un carbone ethylenique disubstitue par des groupes alkyles conduira a une cetone 
( non oxvdable par le peroxyde d’hydrogene present dans le milieu reactionnel). 

Un carbone ethylenique monosubstitue par un groupe alkyle conduira a un alde¬ 
hyde. Les aldehydes etant tres facilement oxydables en acides, et le milieu reactionnel 
etant tres oxydant en raison de la presence de peroxyde d’hydrogene, dans les condi¬ 
tions normales, l’aldehyde, a peine forme, sera done oxyde en acide correspondant 
comme dans l’exemple du schema 9.60. C’est done un acide qui sera, dans ce cas et 
dans les conditions indiquees, le resultat de cette oxydation pour ce carbone. 
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Schema 9.60 


Afin d’eviter cette oxydation de l’aldehyde forme au debut de la reaction, on peut 
ajouter au melange reactionnel, de la poudre de zinc qui permet la decomposition du 
peroxyde d’hydrogene en ses elements, eau et oxygene (des son apparition dans le milieu). 
L’oxygene moleculaire remplace alors le peroxyde d’hydrogene : c’est un tres mauvais 
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oxydant, et dans ces conditions, l’aldehyde n’est pas oxyde. C’est done l’aldehyde qui 
est finalement le resultat de cette reaction dans les conditions indiquees. 

L’ozonolyse est possible avec les alcynes (2, schema 9.60) mais elle est beaucoup plus 
lente qu’avec les alcenes. L’ozonide resultant reagit avec l’eau en formant une a-dice- 
tone qui est oxydee en deux acides par le peroxyde d’liydrogene present dans le milieu. 

9.10 Reaction de Diels-Alder (cycloaddition [4 + 2]) 

La reaction de Diels-Alder (1928) est une cycloaddition [4 + 2] qui conduit a la 
formation d’un compose cyclique appele cycloadduit. Elle s’effectue, sans catalyseur, 
par chauffage, a sec ou dans un solvant non polaire comme le benzene, entre un compose 
dienique (qui intervient par 4 electrons n) qui peut etre un simple diene conjugue (1,3), 
un compose polyenique conjugue, un enyne ( C=C-C=C) ou un diyne (C=C-C=C), et un 
compose ethylenique ou acetylenique appele dienophile (qui intervient par 2 electrons n). 

La plus simple de toutes ces reactions est la cycloaddition de l’ethylene ou etheue 
(dienophile) avec le buta-1,3-diene (schema 9.61). La reaction s’effectue en phase 
gazeuse a 200 °C et fournit le cyclohexene (cycloadduit) mais avec de faibles rende- 
ments. C’est done, dans ce cas, une reaction difficile. 
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buta-1,3-diene 

ethene 
ou ethylene 

cyclohexene 

diene 

dienophile 

cycloadduit 


Schema 9.61 


Pour que cette cycloaddition soit rendue plus facile, il faut rendre les reactants plus 
reactifs. Pour cela, le diene utilise doit etre riche en electrons ce qui suppose la 
presence de substituants a effet electrodonneur +/ comme les groupes alky les et plus par- 
ticulierement methyles (le 2,3-dimethylbuta-l,3-diene ou le trans,trans- hexa-2,4-diene). 
Des composes dieniques cycliques sont aussi utilises comme le cycloliexa-1,3-diene ou le 
cyclopenta-1,3-diene, ou meme des composes aromatiques comme l’anthracene (le ben¬ 
zene ne reagit pas et le naphtalene reagit tres difficilement), ou heterocyclique comme le 
furane qui possede un caractere dienique important bien qu’il soit un compose aromati- 
que. La figure 9.4 rassemble quelques dienes utilises dans ces reactions. 
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Inversement, les meilleurs dienophiles, sont ceux dont les carbones ethyle- 
niques ont de faibles densites electroniques, car substitues par des groupes elec- 
troattracteurs -I (CF 3 , CH 2 OH, CH 2 C1, CH 2 CN, CH 2 COOH) et surtout -M (CHO, 
CO-R (R = alkyl ou aryl), COOH, COOR, COC1, CN, ou une double liaison, cas particu- 
lier ou le dienophile est aussi un diene). Certains alcynes peuvent servir de dienophiles : 
dans ce cas, seuls 2 electrons n parmi les 4 presents dans la triple liaison interviennent 
dans cette reaction (par exemple, le propiolate de methyle, ou le benzyne forme in situ). 
Quelques uns d’entre eux parmi les plus employes sont presentes dans la figure 9.5. 
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Quelques dienophiles classiques 
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Figure 9.5 


Certaines fonctions presentant une double ou triple liaison comme les nitriles, 
R-C=N, les imines, >C=N-, les composes azo, R-N=N-R’, nitroso, R-N=0, ou cetoni- 
ques, >C=0, peuvent etre aussi des dienophiles, dans certaines conditions, et avec des 
substituants de type electroattracteur -M. R resulte de ces cycloadditions des cycload- 
duits heterocycliques. Enfin, l’oxygene, 0=0, dans l’etat singulet reagit sous rayonne- 
ment ultraviolet avec les dienes pour former des peroxydes cycliques. 
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La reaction de Diels-Alder est une reaction concertee. La formation de nouvel- 
les liaisons avec creation d’un cycle se fait en une seule etape. L’etat de transition peut 
etre represente par des fleches montrant le mouvement electronique implique. 



Dans le schema 9.62, les orbitales « p » des carbones du but a-1,3-diene et de 
1’acrylonitrile sont representees. Les orbitales « p » du dienophile et des carbones 1,4 du 
diene se recouvrent lors de la reaction de cycloaddition pour former simultanement 
deux liaisons a dans le cycloadduit. Tout se passe done du meme cote du plan « sp 2 » 
du dienophile. Cela peut avoir lieu sur l’un ou l’autre cote de ce plan. 

Les deux nouvelles liaisons o sont creees simultanement. 

Ce mecanisme explique le caractere stereospecifique de ces cycloadditions. 

Un dienophile « cis » conduit a un cycloadduit « cis ». Le resultat est similaire 
pour les dienophiles « trans » (schema 9.63). La stereochimie du dienophile est 
conservee. 
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Si le cis- 1,2-dicyanoethylene reagit avec, d’une part, le t?’ans-trcms-l,4-diphenylbu- 
tadiene et, d’autre part, avec le c*s-trans-l,4-diphenylbutadiene (schema 9.64), les grou- 
pes phenyles sur le cyclohexene dans le cycloadduit sont, dans le premier cas, en 
position cis , et dans le second cas, en position trans ce qui montre que la reaction de 
cycloaddition est stereospecifique et l’addition syn. La stereochimie du diene 
est conservee dans le cycloadduit. 
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Lorsque le diene est un compose cyclique, comme le cyclopentadiene, et que l’ethyle- 
nique est dissymetrique, deux types de composes peuvent etre formes : si le groupe le 
plus volumineux du dienopliile se trouve sous le diene, l’addition est « endo », dans le 
cas contraire, l’addition est « exo ». Dans la majorite des cas c’est le compose 
« endo » (du grec, en dedans) qui est obtenu, mais il est possible dans certains 
cas que le compose « exo » (du grec, en dehors) soit aussi present (schema 9.65). 
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La predominance du compose « endo » serait le resultat de l’interaction entre les 
orbitales « p » du diene et celles des groupes substituant le dienophile dans la mesure 
ou ils portent des doubles ou triples liaisons ce qui permet une formation plus rapide de 
ce compose (cinetiquement favorise) comparee a celle du compose « exo ». Cette predo¬ 
minance du compose « endo » dans ces cycloadditions est designee sous l’appellation de 
regie « endo ». Dans la reaction entre cyclopentadiene et acrylonitrile, il y a interac¬ 
tion entre une orbitale « p » d’une double liaison du diene avec Pune des orbitales « p » 
du carbone de la fonction nitrile (schema 9.66). 



Schema 9.66 
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L’addition de l’anhydride maleique au cyclopentadiene fournit encore un cycload- 
duit « endo » pour des raisons semblables. 



Schema 9.67 


La cycloaddition pouvant s’effectuer de part et d’autre du plan ethylenique du die- 
nophile, les deux produits qui en resultent sont des cycloadduits « endo » enantiomeres 
si un carbone asymetrique est cree (schema 9.67). On obtient done un racemique. 

Pour que la reaction devienne enantioselective, certaines methodes ont ete utilisees. 
La plus classique concerne l’addition d’un acrylate de (-) ou (+)-phenylmenthyle chiral 
sur le cyclopentadiene en presence d’un catalyseur, le tetrachlorure de titane, un acide 
de Lewis. La presence du groupe chiral sur l’acrylate influe sur l’orientation de la reac¬ 
tion ce qui permet de favoriser la formation de l’un des deux enantiomeres possibles. Le 
retrait par hydrolyse du groupe (-) ou (+)-phenylmenthyle, copule chirale, conduit a un 
cycloadduit acide chiral (schema 9.68). 
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COOH 




Schema 9.68 


Lorsqu’une reaction de Diels-Alder est effectuee avec un diene et un dienophile dis- 
symetriques, plusieurs composes (sans compter les stereoisomeres) peuvent etre obtenus 
(schema 9.69). Pour des raisons d’interactions d’orbitales entre doubles liaisons et grou- 
pes substituants, on remarque une regioselectivite. Les composes ortho et para sont 
predominants par rapport aux composes meta. Avec le nitroethylene (Y = N0 2 ), 
il n’y a pas de compose meta. Le retrait du groupe nitro dans le cycloadduit est utilise 
pour obtenir des reactions de cycloadditions de ce type, regioselectives. 
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La plupart des reactions de cycloadditions sont reversibles. C’est aussi le cas de la 
reaction de Diels-Alder. La reaction inverse est appelee simplement reaction de retro 
Diels-Alder ou degradation retro-dienique. Elle s’effectue par chauffage de l’adduit 
mais peut conduire, dans certains cas, a des dienes ou dienophiles differents de ceux a 
l’origine de l’adduit. 

Le cyclohexene qui peut etre obtenu par cycloaddition de butadiene et d’ethylene 
(mais ce n’est pas sa meilleure methode de preparation) est utilise comme generateur de 
butadiene au laboratoire, par chauffage (schema 9.70). 



Schema 9.TO 


Toutefois, le plus souvent, le butadiene (gaz) est obtenu de maniere plus pratique 
par chauffage de 3-sulfolene (un solide) (schema 9.71). 



Schema 9.71 
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On appelle reactions auto Diels-Alder les reactions de cycloaddition [2 + 4] qui 
s’effectuent entre composes dieniques de meme nature. Le cyclopentadiene reagit sur 
lui-meme pour former le dicyclopentadiene, un compose tricyclique stable a temperature 
ordinaire (c’est ainsi qu’il est stocke) et qui, par chauffage, libere le cyclopentadiene 
(schema 9.72). 



dicyclopentadiene 


Schema 9.72 


On appelle reactions homo Diels-Alder, des reactions tres specifiques qui font 
intervenir un diene non coniugue et un dienophile (schema 9.73). 



9.10 Addition d’olefines entre elles (ene-synthese) 

Les olefines qui ont un hydrogene sur le substituant en a de la double liaison sont 
susceptibles de s’additionner sans catalyseur a un compose de type dienophile (double ou 
triple liaison activee) utilise dans les reactions de Diels-Alder (qui peut etre appele dans 
ce cas un enophile). Le mecanisme est concerte (schema 9.74). Par contre, lorsqu’un 
acide de Lewis est utilise pour activer la reaction, le mecanisme pourrait etre decrit par 
plusieurs etapes. 



Y= groupe electroattracteur -/ ou -M 


Schema 9.74 
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10.1 Generalities 

Les groupes carbonyle, C=0, imine, C=N- et nitrile, C=N, ont un caractere com- 
mun, une forte polarisation des liaisons, qui est la consequence de la difference des 
electronegativites entre le carbone et les heteroelements O, S, ou N. II existe done un 
effet electroattracteur -/ auquel s’ajoute une delocalisation des electrons n qui affecte 
une charge positive au carbone et une charge negative a l’heteroelement (figure 10.1). 



Figure 10.1 


II en resulte que les reactifs nucleophiles attaquent le carbone, et les reactifs electro¬ 
philes, l’heteroelement. Les additions radicalaires sont particulierement rares. 

A priori, la reaction peut debuter, soit par l’attaque d’un electrophile Y ou Y+ sur 
l’oxygene, soit par celle d’un nucleophile Nu : ou Nu" sur le carbone. Generalement, 
ces additions sont initiees par l’attaque nucleophile sur le carbone. C’est 
l’etape la plus lente de l’addition, celle qui donne la vitesse de la reaction complete. Elle 
est suivie de l’attaque d’un electrophile, etape rapide (schema 10.1). 




0 

o: 


rapide 




NuH 

ex: H 2 0 (sans catalyse acide, reaction lente) 



Nu: 

ex: CN , H 



_ ,0 „© 

ou CN, K 



rapide 



Schema 10.1 


Les reactions d’additions qui debutent par l’attaque de l’oxygene par un reactif elec¬ 
trophile sont moins frequentes, elles ont lieu en presence d’un acide fort ou d’un acide 
de Lewis. La protonation de l’heteroelement augmente le caractere positif du carbone 
avec formation d’un ion carbonium (etape rapide) ce qui facilite l’attaque du nucleo¬ 
phile present, qui reste toutefois l’etape lente du mecanisme. La reaction se termine par 
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une deprotonation (schema 10.2). L’acide joue alors le role d’un catalyseur. C’est le cas 
de l’hydratation (§ 10.2.2), entre autres. 

L’eau est un faible nucleophile et son addition est lente en l’absence d’acide. La pre¬ 
sence d’acide augmente sensiblement la vitesse de cette reaction. Par contre, des 
nucleophiles forts comme l’ion cyanure reagissent sans l’aide d’un acide. 



La quantite d’acide ajoutee a une reaction comme catalyseur doit etre controlee 
afin qu’un exces n’induise pas une diminution de la concentration en nucleophile. 
Ainsi, l’addition d’amines sur les cetones s’effectue en presence d’une faible quantite 
d’acide. Un exces conduit a un sel d’ammonium et a une diminution des amines libres. 
II existe done pour chacune de ces reactions un pH defini pour lequel la reactivite est 
maximale. 

Des liaisons « hydrogenes » peuvent aussi activer l’attaque du nucleophile. Le 
groupe carbonyle peut former avec un acide ou un solvant protique une liaison 
« hydrogene » qui permet une augmentation de la charge partielle positive du carbone 
de C=0 (figure 10.2). 



acide 



R 

+5 - 5 / 

h— o 


solvant protique 


Figure 10.2 


Par ailleurs, la catalyse basique permet d’augmenter la reactivite d’un nucleophile 
NuH en le deprotonant en Nu", ce qui le rend plus actif (exemple : HCN et CN~) 
(schema 10.3). 
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La nature des substituants portes par le carbone fonctionnel a une grande 
importance sur la vitesse de la reaction d’addition. Le methanal, HCHO, est plus 
reactif que l’ethanal, CH 3 CHO, lui-meme plus reactif que la propanone, CH 3 COCH 3 , 
dans la mesure ou les groupes methyles par leurs effets electrodonneurs +7 diminuent le 
caractere positif du carbone (figure 10.3). Ainsi, les aldehydes sont generalement plus 
reactifs que les cetones, pour une serie homogene donnee. 


HqC 


\+5 -5 

C^O 


H 


H 3\ +5 - 5 

:c^° 

H,C. 


attaque d'un reactif nucleophile 
de moins en moins facile 


H +5 — § 

H^° 


Figure 10.3 


La presence de substituants a effets electroattracteurs -I comme CH 2 C1 aug- 
mente sensiblement la vitesse de la reaction, et inversement pour les groupes a effets 
electrodonneurs +7 (figure 10.4). 



H,C, 


H 


\+5 -5 

>=.° 


Figure 10.4 


Les cetones et aldehydes aromatiques sont moins reactifs que leurs equi¬ 
valents aliphatiques, en raison de la delocalisation sur le cycle de la charge positive, 
consequence de la resonance (schema 10.4). 



Schema 10.4 
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Le volume des substituants a aussi une importance sur la vitesse de la 
reaction d’addition. Les substituants volumineux genent l’approche du reactif nucleo¬ 
phile et diminuent la vitesse de la reaction. La di-f-butylcetone ((CH 3 ) 3 C) 2 C=0 ne reagit 
qu’avec des reactifs nucleophiles de faible volume et de haute reactivite (figure 10.5). 




G=0 


substituants volumineux: approche de NuH ou Nu' 
difficile et reaction d'addition lente 


Figure 10.5 


A l’inverse, et pour un groupe fonctionnel donne, l’augmentation du volume du 
nucleophile utilise peut rendre la reaction moins facile. 

On peut done en conclure que les substituants du carbone interviennent sur la 
vitesse de l’addition par leurs effets electronique et sterique, au meme titre que le 
volume du nucleophile. 

La conjugaison du groupe fonctionnel avec une double liaison et la delocalisation 
electronique qui en resulte rend possible des additions-1,4. Les additions-1,2 sur le 
groupe fonctionnel sont rendues plus difficiles en raison de la diminution de la charge 
partielle positive du carbone (schema 10.5). 
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Schema 10.5 
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Si la reaction d’addition est facilement reversible, le controle de la reaction est ther- 
modynamique et Faddition est de type-1,4, car dans ce cas le produit forme est plus sta¬ 
ble thermodynamiquement que celui resultant de l’addition-1,2 (la presence du groupe 
fonctionnel stabilise plus le produit resultant de la reaction qu’une double liaison). Tou- 
tefois, dans ce cas, la gene sterique apportee par les substituants du compose de depart 
peut orienter plus encore que les effets electroniques, l’addition en 1,4 ou sur le groupe 
fonctionnel. La presence d’un groupe volumineux sur Cj comme phenyle a pour conse¬ 
quence d’orienter la reaction plutot vers l’addition sur C=0. Inversement, la substitu¬ 
tion du groupe C=0 par un groupe volumineux comme t-butyle oriente plutot 
l’addition en 1,4. 

II existe trois grands types de reactions d’additions sur les groupes carbonyles, imi- 
nes et nitriles : 

— l’addition simple sur la double liaison fonctionnelle ; 

— l’addition de composes azotes suivie d’une elimination avec formation 
d’une double liaison >C=N- (une condensation, voir ci-dessous) ; 

— l’addition d’un carbanion. 

II faut y ajouter les reactions faisant intervenir le transfert d’un ion 
hydrure, la reaction de Wittig, la condensation benzoi'nique, l’addition des 
organometalliques et la reaction de Reformatsky. 

Remarque : le terme « condensation » est equivoque car il indique dans la litterature 
ancienne l’addition pure et simple d’un reactif a un autre avec formation 
d’un seul compose (ex : formation de cyanhydrine a partir d’un aldehyde et 
de HCN), et plus souvent, maintenant, l’addition de deux molecules for¬ 
mant un compose unique qui subit l’elimination immediate ou non d’une 
petite molecule comme l’eau ou un alcool avec formation ou non d’une dou¬ 
ble liaison (ex : reaction entre amine primaire et compose carbonyle, cetone 
ou ester avec formation respectivement d’une imine >C—N- et d’un amide 
-CO-NHR). Dans ce dernier cas, il s’agit d’une addition-elimination. 


10.2 Reactions de simple addition 
sur le groupe carbonyle 

10.2.1 — Reduction (voir aussi § 13.7) 

10.2.1a — Hydrogenation catalytique 

La reduction des aldehydes et cetones simples (ne possedant pas d’autres fonctions 
dans leurs molecules) peut etre effectuee par l’hydrogene en presence d’un catalyseur 
(platine, palladium ou ruthenium), une hydrogenation catalytique. Les alcools cor- 
respondants, primaires pour les aldehydes, et secondaires pour les cetones, sont obtenus 
(schema 10.6). 
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H 

Ri\ 

H 2 , Pd 

;g=o - 

Ri—0— OH 

R 2 

r 2 


Ar—G—OH 
R 2 

R 2 = Ar 1 ou H 


H 2 , Pd 
- H 2 0 


Ri —G— H 
R 2 


Schema 10.6 


Les cetones et aldehydes aromatiques peuvent etre reduits en hydrocarbures apres 
leurs reductions en alcools. 

10.2.1b — Hydrures metalliques (LiAlH 4 et NaBH 4 ) (voir aussi § 13.7.2) 

La reduction catalytique par l’hydrogene presente un grand inconvenient lorsque la 
molecule contient des doubles ou triples liaisons carbone-carbone ou carbone-azote, car 
elles sont reduites avant les fonctions carbonylees. C’est pourquoi on Ini prefere d’autres 
methodes de reduction, cliimiques. La plus importante est celle qui utilise l’hydrure de 
lithium aluminium. AILiH 4 , dans un solvant aprotique anhydre, comme le diethyle- 
ther ou le THF, dans lequel il a la particularity: d’etre soluble. La reaction s’effectue en 
phase homogene ce qui est preferable sur le plan des interactions intermoleculaires a une 
reaction en phase heterogene solide-liquide. L’emploi de AILiH 4 a l’avantage d’etre utili- 
sable avec tous les aldehydes et cetones contenant ou non des doubles et triples liaisons 
mais aussi des groupes OR, NR 2 , F, qui ne sont pas transformes. 

Lorsqu’un reactif permet d’agir de maniere specifique sur une fonction donnee parmi 
les autres presentes dans une molecule, on dit qu’il est, dans ce cas, chimioselectif. 

Toutefois, les doubles ou triples liaisons ne doivent pas etre conjuguees avec le groupe 
carbonyle car elles risquent d’etre elles aussi reduites, selon la nature de la molecule. 

Certains groupes reductibles comme CN, N0 2 ou COOR sont aussi reduits. 



Schema 10.7 
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Une molecule de AILiH 4 forme un complexe a partir de quatre molecules de com¬ 
pose carbonyle (schema 10.7) par attaques d’ions hydrures sur le carbone fonctionnel et 
formations de liaisons O-Al. L’action de l’eau dans la derniere phase de la reduction 
permet le remplacement de l’alnminium par quatre atomes d’hydrogene ce qui libere 
quatre molecules d’alcool. 

Un autre hydrure tres utilise est le borohydrure de sodium, NaBH 4 , qui a 
l’avantage sur LiAIH 4 de pouvoir etre utilise dans l’eau ou les alcools (solvants prati¬ 
ques polaires) ce qui augmente le nombre des molecules reductibles et en particulier cel- 
les insolubles dans Tether ou le THF, souvent tres polaires, ne pouvant done pas etre 
reduites par AILiH 4 . 

Par ailleurs, NaBH 4 ne reduit pas les fonctions CN, N0 2 et COOEt. 



CH, 


-CH 


CH, 


Na 


© 


C 


-OH 


© 

B(OCH(CH 3 ) 2 ) 4 


tetra/sopropoxyborate 
de sodium 


© 

+ H 3 B-0-CH(CH 3 ) 2 

Na® 

/sopropoxyborohydrure 
de sodium 

capable de reagir encore trois fois 


Schema 10.8 


Une molecule de borohydrure de sodium reduit quatre molecules d’aldehyde ou de 
cetone, comrne AlLiH 4 (schema 10.8). II se forme finalement le tetraisopropoxyborate 
de sodium lorsque la reaction est effectuee dans P isopropanol. 

L’hydrure de lithium aluminium est plus actif dans ces reactions de reduction que le 
borohydrure de sodium en raison de la plus forte polarisation des liaisons Al-H compa- 
ree a celle des liaisons B-H. Cela explique la reaction violente de l’hydrure de lithium 
aluminium avec l’eau et les alcools et qui se fait avec liberation d’hydrogene. 

De nombreux reactifs ont ete mis au point pour reduire des aldehydes ou cetones de 
maniere specifique dans des molecules polyfonctionnelles. Ils font intervenir de nom¬ 
breux reactifs metalliques. 

Quelques autres methodes classiques presentees ci-apres permettent la reduction des 
aldehydes et des cetones. 

10.2.1c — Le borane, BH 3 , dans le THF 

Lorsque le borane est utilise pour reduire un aldehyde ou une cetone, le bore se lie a 
l’oxygene, et l’hydrogene au carbone d’une premiere molecule de compose carbonyle, 
puis la meme reaction se renouvelle deux fois encore pour conduire a un borate d’alk- 
oxyde. L’hydrolyse conduit a trois molecules d’alcool (schema 10.9). 
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10.2.Id — Le sodium dans l’ethanol 

(methode ancienne de Bouveault et Blanc). 

L’action du sodium dans l’etlianol (schema 10.10) est assez peu utilisee actuelle- 
ment (elle reduit aussi tres bien les fonctions esters). Le mecanisme est mal connu. II 
semblerait radicalaire. 



Schema 10.10 


10.2.le — L’isopropoxyde d’aluminium dans l’alcool isopropylique en exces 
(methode de Meerwein-Ponndorf-Verley) 

La reaction de Meerwein-Ponndorf-Verley (1925) utilisant l’isopropoxyde 
d’aluminium dans l’alcool isopropylique est une reduction reversible tres specifique 
des cetones et aldehydes et qui a peu d’effet sur toutes les autres fonctions reducti- 
bles. Toutefois, les aldehydes et cetones qui presentent un fort taux d’enolisation 
comme les esters (3-cetoniques, les (3-dicetones... ne sont pas reduits par cette 
methode. La reaction inverse est appelee oxydation d’Oppenauer (§ 12.7) (oxydation 
d’un alcool en presence d’une cetone, comme la propanone, la butanone ou la cyclo¬ 
hexanone, et d’une base qui est le plus souvent, dans ce cas, le i-butoxyde d’alumi¬ 
nium). 
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Schema 10.11 


Pour orienter la reaction vers la formation de l’alcool, la propanone (acetone) for- 
mee dans la reaction est distillee au fur et a mesure de sa production (point d’ebullition, 
56 °C, inferieur a celui de l’alcool zsopropylique, 82 °C). 

Le mecanisme est complexe, mais le passage par un etat de transition cyclique a six 
centres ne fait aucun doute. II s’effectue par transfert d’un ion hydrure suivi par celui 
d’un proton fourni par l’alcool zsopropylique du milieu (schema 10.11). D’autres meca- 
nismes ont ete proposes faisant intervenir deux moles d’isopropoxyde d’aluminium par 
mole de compose carbonyle. 

10.2.2 — Hydratation 
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Schema 10.12 

La plupart des composes carbonyles additionnent une molecule d’eau. La reaction 
est reversible et l’hydrate forme (diol gemine) est instable dans de nombreux cas 
(schema 10.12). Les hydrates d’aldehydes sont plus stables que les hydrates de cetones 
pour des groupes de substituants identiques comme l’ethanal, CH 3 CHO, et la propanone 
(acetone), (CH 3 ) 2 CO. Cela est du a l’effet electrodonneur +7 des groupes alkyles qui 
rend plus difficile l’attaque du nucleophile (dans ce cas, l’eau) sur le carbone du groupe 
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carbonyle. La presence de groupes electroattracteurs au voisinage du groupe carbonyle 
facilite l’addition du nucleophile et augmente la stability de l’hydrate resultant comme 
pour le chloral, Cl 3 C-CHO. La figure 10.6 montre la variation de la stability de quelques 
hydrates en fonction des effets -I puis +/du ou des substituant(s) du groupe carbonyle. 
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Figure 10.6 


La possibility de liaisons hydrogenes dans l’hydrate augmente aussi sa stability 
comme pour celui de la diphenylpropanetrione (schema 10.13). 
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Schema 10.13 


L’liydratation peut s’effectuer en milieu neutre comme pour le methanal mais aussi, 
le plus souvent, en milieu acide ou basique (schema 10.14). 



Schema 10.14 
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Dans le cas du groupe imine, une addition semblable a celle des composes carbony- 
les a lieu, mais le compose ainsi forme, analogue de l’hydrate, elimine une molecule 
d’amine primaire pour liberer fmalement un compose carbonyle (schema 10.15). 
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Schema 10.15 


C’est une reaction equilibree mais qui est tres fortement deplacee vers la droite en 
conditions normales (avec des imines aliphatiques). Toutefois, les bases de Schiff imi- 
nes formees entre des aldehydes aromatiques et des amines primaires, ArCH=N(R)(R’), 
sont plus difficiles a hydrolyser et un milieu acide (ou basique) est necessaire. 

Le mecanisme en milieu acide debute par une protonation de l’azote basique de 
Limine ce qui provoque Laddition d’une molecule d’eau avec formation d’une a-hydroxya- 
mine protonee instable. L’elimination d’un sel d’ammonium et la perte d’un proton con- 
duisent au compose carbonyle (schema 10.16). 



Schema 10.16 
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D’autres composes qui portent un groupe imino >C=N- comme les oximes R,R’C=N- 
OH, les hydrazones, R,R’C=N-NHR”, les semicarbazones, R,R’C=N-NH-CO-NH 2 , et les 
thiosemicarbazones, R,R’C=N-NH-CS-NH 2 , sont hydrolysables comme les imines et libe- 
rent un compose carbonyle (aldehyde ou cetone) et respectivement, de l’hydroxylamine 
(sous forme de sels), des hydrazines (sous forme de sels), de la semicarbazide, et de la 
thiosemicarbazide (schema 10.17). C’est la reaction inverse de leurs formations. 

L’hydrolyse peut s’effectuer a pH 7, mais elle peut etre tres lente. Elle est plus rapide 
en milieu acide. 
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Schema 10.17 

Les sels d’iminium sont souvent prepares par action d’un halogenure sur une imine. 
Ces composes sont tres facilement hydrolyses a temperature ordinaire en raison de la 
delocalisation de la charge positive sur le carbone (schema 10.18). 



Schema 10.18 
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Des sels d’iminium se forment lorsque des enamines sont en milieu acide. L’hydro- 
lyse est facile (schema 10.19). 
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Schema 10.19 


Dans des conditions de reaction stcecliiometriques . les nitriles additionnent une 
molecule d’eau en milieu acide sulfurique concentre pour former un amide, RCONH 2 . 
L’liydrolyse acide des amides conduit aux acides dont ils derivent. C’est une methode 
souvent utilisee pour leurs preparations. Les nitriles etant obtenus facilement par action 
d’un halogenure sur un cyanure alcalin par une reaction de substitution (schema 10.20). 



Schema 10.20 
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L’hydrolyse des nitriles peut aussi etre effectuee en milieu basique par la soude con- 
tenant environ 10 % de peroxyde d’liydrogene (eau oxygenee), mais de nombreuses 
autres methodes existent. Le mecanisme d’hydrolyse basique passe encore par un amide 
qui, sous l’action de la soude, fournit le sel de sodium de l’acide, et de l’ammoniaque 
(NH 3 + H 2 0 NH 4 OH) (schema 10.21). 



L’acide sulflrydrique H 2 S, compose analogue de l’eau, mis en presence de composes 
carbonyles peut conduire a divers produits comme les a-hydroxythiols >C(SH)-OH, la 
sulfuration en composes thiocarbonyles >C=S, des a-ditliiols >C(SH) 2 , ou des compo¬ 
ses cycliques comme les trithianes (figure 10.7). 
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Figure 10.7 


10.2.3 — Alcools et thiols 


R 

R .OR 1 

)G=0 + R'OH 

H X 

\y 

H OH 

hemiacetal 

R .OR 1 

c + R'OH 

V( OH 

H® V° R ' + H.O 



acetal 


Schema 10.22 
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Les aldehydes reagissent avec les alcools anhydres pour former d’abord des hemia¬ 
cetals puis, des acetals (schema 10.22). Ce sont des reactions reversibles qui peuvent 
avoir lieu en milieu neutre, mais la catalyse acide augmente leur vitesse. Les mecanis- 
mes sont semblables a ceux de l’hydratation (§ 10.2.2). 



La formation des acetals a partir des hemiacetals necessite un catalyseur acide 
(schema 10.23). Sauf tres rares exceptions, les bases sont sans effet. Les hemiacetals et 
acetals sont stables en milieu basique. Les aldehydes de faibles masses moleculaires, 
comme l’ethanal, ou ceux qui portent un substituant electroattracteur, comme le tri- 
chloroethanal ou chloral, Cl 3 C-CHO, conduisent a des hemiacetals stables isolables 
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(done plus stables que les hydrates correspondants). Pour les aldehydes de masses ele- 
vees, le deplacement de l’equilibre vers la droite est obtenu par elimination de l’eau for- 
mee, soit par une distillation simple ou azeotropique (voir 8.1.12d), soit par absorption 
au moyen d’un tamis moleculaire ou d’alumine, A1 2 0 3 . Parfois, cette reaction d’addition 
etant difficile, elle est alors remplacee par Faction de composes comme les orthoesters, 
HC(OR) 3 , en presence de chlorure d’ammonium. 

Les acetals sont utilises comme protecteurs de la fonction aldehyde d’une 
molecule. Cette protection permet au chimiste de poursuivre sa synthese en effectuant 
des reactions nouvelles (surtout en milieu basique) avec des reactifs qui auraient pu agir 
de maniere non souhaitee sur cette fonction carbonylee. Le retour a la fonction aldehyde 
de depart (deprotection) est effectue par hydrolyse de l’acetal, en milieu acide. Dans 
l’exemple presente, schema 10.24, la protection de la fonction aldehyde clu 3-bromobu- 
tanal est necessaire pour effectuer l’elimination de HBr et former une double liaison. En 
effet, Faction de la soude sur le compose de depart aldehydique aurait produit un carba- 
nion par deprotonation de C a H et des reactions autres que l’elimination de HBr 
auraient ete possibles. L’acetalisation permet de les eviter. 
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Schema 10.24 


Lorsqu’une fonction aldehyde et une fonction alcool sont presentes dans une meme 
molecule, la formation d’un hemiacetal par reaction intramoleculaire est possible si 
l’heterocycle qui est ainsi produit est compose de 5 ou 6 elements, e’est-a-dire tres stable 
car presentant de faibles tensions cycliques. C’est le cas des sucres acycliques comme le 
D-glucose qui, par hemiacetalisation, est en equilibre avec les formes cycliques (a- et (3- 
D-glucopyranoses preponderants, schema 10.25, ainsi que a- et (3-D-glucofuranoses) ce 
qui cree un carbone asymetrique supplementaire present dans le cycle appele carbone 
anomerique, et qui est aussi a l’origine clu phenomene de la mutarotation des 
sucres (presentee au § 4.5.33). 
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Contrairement aux aldehydes, les cetones reagissent assez difficilement avec les 
alcools pour des raisons d’encombrement sterique et electronique (voir § 10.1). 
Les mecanismes de formation de l’hemiacetal et de l’acetal sont identiques a ceux indi- 
ques pour les aldehydes (schema 10.26). 
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Schema 10.26 


Les reactions avec de simples alcools s’effectuent le plus souvent en milieu acide 
avec retrait de l’eau formee, comme pour les aldehydes de masses elevees. Seuls, les 
1,2-diols (glycols), comme l’ethane-l,2-diol, HO-(CH 2 ) 2 -OH et 1,3-diols, comme le 
propane-1,3-diol, HO-(CH 2 ) 3 -OH, conduisent assez facilement a des acetals cycliques 
stables, 1,3-dioxolanes et 1,3-dioxanes, respectivement (schema 10.27). Ce sont 
d’excellents protecteurs de la fonction cetonique. 
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Schema 10.27 


Cette stability est liee a leurs structures heterocycliques composees de 5 ou 6 ele¬ 
ments, lesquelles presentent comme indique precedemment de tres faibles tensions de 
cycle. La facilite de la formation des acetals cycliques est liee a leur entropie de forma¬ 
tion qui est relativement plus favorable que celle de la formation d’acetals acycliques : 
un diol reagit sur un aldehyde ou une cetone en fournissant deux molecules (l’acetal et 
l’eau) tandis qu’un alcool simple necessite trois molecules (deux d’alcool et une de com¬ 
pose carbonyle) pour un meme resultat : deux molecules. Parmi les diols souvent utili¬ 
ses pour la protection des aldehydes et des cetones, on peut donner le classement 
suivant en fonction de la facilite de l’acetalisation. Celle de l’hydrolyse des acetals cor- 
respondants est en ordre inverse. 

H0-CH 2 -C(CH 3 ) 2 -CH 2 0H > H0(CH 2 ) 2 -0H > H0(CH 2 ) 3 -0H 

Lorsqu’un aldehyde ou une cetone aliphatique est traitee par un alcool primaire ou 
secondaire anhydre et un halogenure d’hydrogene en quantite stcechiometrique . il ne se 
forme pas l’hemiacetal mais un ether a-halogene. Sous l’action de HX, le groupe 
hydroxy de l’hemiacetal est substitue par X (schema 10.28). 
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Schema 10.28 


Les thiols, RSH, reagissent plus facilement avec les aldehydes et cetones 
que les alcools ce qui est en accord avec le caractere plus nucleophile des thiols compare 
a celui des alcools. II se forme un hemimercaptal (ou hemithioacetal) puis un 
dithioacetal qui sont stables en milieu basique. La formation des dithioacetals peut etre 
catalysee par des composes autres que les acides, par exemple, le tetrachlorure de titane, 
TiCl 4 , ou le tetrachlorure de silicium, SiCl 4 . La dithioacetalisation est utilisee pour la 
protection des composes carbonyles. Les dithioacetals sont plus stables que les acetals 
vis-a-vis de l’hydrolyse acide. L’ethane-1,2-dithiol conduit a des dithioacetals cycliques. 

Les dithioacetals sont desulfurises par le nickel de Raney ce qui permet de reduire 
les cetones, la reaction directe etant parfois complexe (schema 10.29). 
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Schema 10.29 


Les nitriles additionnent une molecule d’alcool absolu (le plus souvent primaire) en 
presence de chlorure d’hydrogene, sans solvant ou dans Tether, le dioxane ou le ben¬ 
zene, pour former un chlorhydrate d’iminoester, d’iminoether ou d’imidate. C’est 
la synthese de Pinner (1877). Les acylnitriles, RCOCN, et certains nitriles aromati- 
ques ortho substitues ne reagissent pas. Par chauffage des chlrohydrates d’iminoethers 
dans un alcools des orthoesters sont formes (schema 10.30). 
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Schema 10.30 


L’action de la triethylamine ou de bicarbonates alcalins permet de liberer la base, 
Timidate, de son sel. Les imidates sont tres utilises en synthese de composes heterocycli- 
ques (conime les 1,3,4-oxadiazoles, par action d’un hydrazide). Ils reagissent tres facile- 
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ment a 0 °C avec de nombreux nucleophiles azotes. L’hydrolyse des sels d’iminoethers, 
en conditions douces, fournit des esters. 

Une autre reaction, la reaction de Ritter fait aussi appel a un nitrile et a un 
alcool susceptible de liberer un carbocation stable par action d’un acide fort (alcools 
secondaires, tertiaires ...). II ne s’agit pas d’une veritable addition d’un alcool sur le 
groupe nitrile, mais d’une attaque de ce groupe par un carbocation produit in situ. Des 
carbocations issus d’autres molecules comrne les alcenes produisent le meme resultat. 
Le nouveau carbocation qui en resulte additionne une molecule d’eau pour former un 
JV-alkyl amide (schema 10.31). 
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Schema 10.31 


10.2.4 — Bisulfites alcalins 

Seuls, les aldehydes, certaines metliylcetones peu encombrees, les a-ceto esters et 
quelques cetones cycliques (inferieures a nC = 7) sont capables d’additionner une 
molecule de bisulfite alcalin en solution dans l’eau, pour former des composes cristalli- 
ses qui precipitent car tres peu solubles dans l’eau, sels de l’acide hydroxysulfonique 
(appeles combinaisons bisulfitiques). Les autres cetones ne reagissent pas ou fai- 
blement, car l’equilibre est alors peu oriente vers la droite, surtout pour des raisons de 
gene sterique. Dans les conditions de cette reaction, l’ion sulfite forme a partir de l’ion 
bisulfite attaque le carbone du groupe carbonyle. La protonation par l’eau du milieu 
conduit a la combinaison bisulfitique. Le compose carbonyle est regenere par chauf- 
fage dans une solution diluee de carbonate de sodium (schema 10.32). C’est une 
methode interessante pour separer des composes carbonyles (actifs, mais aussi les iso¬ 
cyanates qui reagissent avec le bisulfite de sodium) de composes non carbonyles, dans 
un melange. 
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Schema 10.32 


10.2.5 — Acide cyanhydrique 

Tous les aldehydes et certaines cetones (propanone, butanone, pentan-3-one et pina- 
colone, (CH 3 ) 3 C-CO-CH 3 ), additionnent une molecule d’acide cyanhydrique (formee 
in situ par action d’acide sulfurique dilue sur un cyanure alcalin) pour former les cyan- 
hydrines correspondantes (schema 10.33). 

La reaction est plus souvent effectuee en presence d’une base car l’ion CN" est un 
meilleur nucleophile que 1’acide cyanhydrique. 

La reaction est reversible. L’addition d’une base a la cyanhydrine, elle-meme, deplace 
l’equilibre vers la gauche. 



La reaction avec les aldehydes aromatiques conduit plutot a des benzoines (§ 10.6). 
L’obtention des cyanhydrines, dans ce cas, est effectuee a partir de la combinaison 
bisulfitique de l’aldehyde, par action de l’ion cyanure, selon une reaction de substitution 
S w 2 (schema 10.34). 
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Schema 10.34 


La benzophenone Ph-CO-Ph ne reagit pas, et les cetones Ar-CO-R avec R aliphati- 
que sont tres peu actives. R en est de meme des cetones encombrees. 

Les cyanhydrines derivees de Ar-CO-R sont plus facilement obtenues par action du 
cyanotrimethylsilane en presence d’un acide de Lewis, reaction suivie d’une hydrolyse 
pour deproteger le groupe hydroxy (schema 10.35). 
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Schema 10.35 


L’hydrolyse de CN in situ de la cyanhydrine conduit a des a-hydroxy acides, 
methode utilisee pour allonger les chaines des sucres d’une unite de carbone 
(schema 10.36) et appelee methode de Kiliani-Fischer (1885) : l’aldose est d’abord 
traite par le cyanure de sodium en presence de chlorure de calcium ce qui fournit la 
cyanhydrine correspondante. Cette reaction est suivie de l’hydrolyse du groupe nitrile 
en acide par action de la soude a chaud (40 a 60 °C). Ce poly hydroxy acide, acide aldo- 
nique, se cyclise spontanement en lactone, laquelle est reduite par l’amalgame de 
sodium, le borohydrure de sodium ou par une methode electrolytique, en aldose avec 
une unite H-C-OH en plus de l’aldose de depart. On obtient un melange d’epimeres. 
La separation peut etre faite a partir des sels d’acides aldoniques, en particulier par 
cristallisation fractionnee, avant traitement par l’acide mineral pour liberer l’acide 
aldonique. 
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Schema 10.36 


Les groupes hydroxy en position a d’un nitrile peuvent etre facilement substitues 
par des reactifs nucleophiles. Ainsi, les cyanhydrines reagissent avec l’ammoniac pour 
former des a-amino nitriles, qui, par hydrolyse du groupe CN, permettent d’acceder a 
des a-amino acides : c’est la methode de Strecker (1850) (modifiee par Tiemann) 
(schema 10.37). On peut remplacer HCN et NH 3 par un melange de chlorure d’ammo- 
nium et de cyanure de sodium. L’utilisation d’amines primaires ou secondaires permet 
l’acces a des a-amino nitriles A-substitues ou A,A-disubstitues. 
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10.2.6 — Pentachlorure de phosphore 

Le pentachlorure de phosphore, PC1 5 , se comporte le plus souvent dans de nombreu- 
ses reactions comme PC1 4 + , Cl". L’ion Cl' peut aussi provenir de PC1 6 " present dans 
PC1 5 . En presence d’aldehydes ou de cetones alipliatiques, il y a d’abord addition de 
PC1 4 + sur l’oxygene du carbonyle, puis de Cl" sur le carbone. La forte polarisation de la 
liaison entre le carbone et OPCl 4 facilite une reaction de substitution nucleophile S^l 
par un ion Cl" ou une substitution nucleophile intramoleculaire S^i. Le result at est 
l’obtention d’un yem-dichlorure (schema 10.38). 



Si le compose carbonyle a un hydrogene en a, la possibility de l’elimination de HC1 
est importante ce qui conduit alors a un chlorure vinylique (schema 10.39). 


Cl 


C G 



- HCI 



Schema 10.39 


10.3 Additions sur des molecules 
de formule generate R-NH 2 

L’ammoniac, les amines primaires, R-NH 2 , l’hydroxylamine, HO-NH 2 les hydrazines, 
R-NH-NH 2 , la semicarbazide, NH 2 -CO-NH-NH 2 , la thiosemicarbazide, NH 2 -CS-NH-NH 2 , 
tous composes nucleophiles, reagissent avec les aldehydes et les cetones en s’y addition- 
nant pour former un adduit, derive a-liydroxyamine instable qui elimiue une molecule 
d’eau. L’ensemble de ces reactions, addition plus elimination, est une condensation 
(schema 10.40). II se forme alors un compose dans lequel l’oxygene du compose carbo- 
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nyle de depart est remplace par un azote lie a differents groupements selon le reactif 
azote utilise. 



L’addition est d’autant plus facile que le caractere nucleophile des reactifs azotes est 
eleve. C’est le cas de l’ammoniac, de la plupart des amines, de l’hydroxylamine et des 
hydrazines. Par contre, l’elimination est dans ce cas plus difficile et la vitesse de la reac¬ 
tion peut etre augmentee par une catalyse acide. 

Inversement, les reactifs azotes, faibles nucleophiles, s’additionnent plus facilement 
sur les aldehydes et cetones en presence d’un acide dont le role est d’activer le groupe 
carbonyle de ces fonctions. L’elimination d’eau est relativement facile dans ce cas. Cela 
montre l’importance du pH pour ces reactions. 

Les molecules de formule generate RNH 2 reagissent aussi avec les esters mais 
contrairement aux reactions avec les aldehydes et cetones, le groupe carbonyle n’est 
pas remplace par un groupe imine : il est conserve. Apres Faddition du groupe amino 
sur le groupe carbonyle de Fester, une molecule d’alcool est eliminee (schema 10.41). 


addition 


h 2 n y 

M-. 

>©o; 

R'O ester 


R'O 


© 

R. NH 2 -Y 

/ C \ . 

•P: © 


elimination 


R NH-Y 


-R'OH 


R'O 


O H 


R. NH-Y 

= X 

R'X O-H 


R x ,NH-Y 
U 

-. 0 / 


Y = H, amide primaire 

Y = R, amide secondaire 

Y = OH, acide hydroxamique 

Y = NHR, acylhydrazine ou 

hydrazide 


Schema 10.41 
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Chimie organique 


L’ammoniac, les amines primaries et secondaires, l’hydroxylamine, les hydrazines 
conduisent respectivement a des amides primaires, secondaires et tertiaires, a 
des acides hydroxamiques, et a des acylhydrazines ou hydrazides. 

Les nitriles additionnent simplement, sans elimination successive, l’ammoniac et les 
amines primaires et secondaires ainsi que l’hydrazine pour former respectivement des 
amidines, RC(NH 2 )=NR’, et des hydrazidines, RC(NH 2 )=NNHR’. 

10.3.1 — L’ammoniac et les amines 

10.3.1a — Avec les aldehydes et cetones 

L’ammoniac reagit avec les aldehydes et les cetones en fournissant des imines insta¬ 
bles qui se transforment ou reagissent entre elles pour creer des polymeres. Un exemple 
classique est la formation de l’hexamethylenetetramine par reaction du formaldehyde 
avec l’ammoniac, ou celle de la 2,4,6-trimethyl-hexahydro-l,3,5-tetrazine (trihydrate) 
par action de l’ammoniac sur l’ethanal (schema 10.42). 


N 


HCHO +NH 3 


PH - H 2 0 

h 2 c; - H 2 C=NH 

nh 2 


x 4 


rib_ 

N 

hexamethylenetetramine 


CHq-CHO + NHq 


CI 3 CCHO + NH 3 


V - H 2 0 H x 3 

h 3 g— e —h - :g=nhi!#p-h 3 c- 

NH 2 H 3 c 


CH, 


HN- 


hemiaminal 

OH 

ci 3 g-c,h 

nh 2 

hemiaminal 


HN—< 
3 H 2 0 


NH 


CH 3 


2,4,6-trimethyl-hexahydro-1,3,5-triazine 

trihydrate 


Schema 10.42 


Avec les aldehydes qui possedent des groupes electroattracteurs puissants, comme le 
chloral, CCl 3 CHO, l’hemiaminal peut-etre isole. 

Les amines primaires forment avec les aldehydes, et beaucoup plus difficilement 
avec les cetones, des imines qui peuvent etre isolees (schema 10.43). 
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CN 


H— C N 
NC 


H 


H 


© 

H 2 0, H , A 

- nh 3 


aminonitrile 


nh 2 

R—CH 

COOH 

a-aminoacide 


Schema 10.43 


L’imine resultant de Faction de l’ammoniac sur un aldehyde peut reagir avec l’acide 
cyanhydrique pour former un aminonitrile, lequel, par hydrolyse, conduit a un a-ami¬ 
noacide, c’est la synthese de ces acides par la methode de Strecker. 

Les imines sont stables si elles sont substitutes par au moins un groupe aromatique 
provenant de Tun ou des deux reactifs. Lorsque T aldehyde est aromatique, l’imine cor- 
respondante est appelee base de Schiff. Les composes de ce type comme celui figure 
dans le schema 10.44, obtenus par action des acides a-amines naturels (ici, la phenyla¬ 
lanine) sur le pyridoxal (aldehyde aromatique heterocyclique d’origine naturelle) sont a 
l’origine de nombreuses biosyntheses. 


.COOH 


COOH 

Ph-CH^QH + 
NH 2 

phenylalanine 


CHO 

HOH 2 C 

' N ^ V CH 3 

pyridoxal 

(aldehyde aromatique) 



- h 2 o 


Ph—CH^CH 

hoh 2 c 



base de Schiff 


Schema 10.44 


Si aucun substituant aromatique n’est present sur l’imine, (par exemple, imines 
resultant de reactions entre amines et aldehydes alipliatiques), il peut etre isole, mais se 
degrade tres facilement ou se polymerise. 

Les bases de Schiff, et d’une maniere plus generale, les imines, peuvent donner lieu a 
des reactions de transimination en presence d’une amine. C’est une reaction impor- 
tante en biochimie dans la biosynthese des a-aminoacides (schema 10.45). 
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Chimie organique 


r 3 —nh 2 


,N— R 2 


Ri 


H 


H 

nr 3 

NHRp 


R r C 

i, 




N R 3 


r 2 —nh 2 


H 


Schema 10.45 


Les reactions des amines secondaires avec les aldehydes et cetones fournissent des 
hemiaminals !V,lV-disubstitues suffisamment stables pour etre isoles. Toutefois, le 
plus souvent, des reactions secondaires ont lieu. Si un hydrogene est present en position 
a de cette fonction, l’elimination d’une molecule d’eau conduit a une enamine. Par 
cliauffage, l’elimination d’eau est immediate et l’enamine est le resultat unique de la 
reaction. L’eau formee est extraite du milieu reactionnel par differentes methodes et, en 
particulier, par entrainement azeotropique (§ 8.1.lid). La reaction se fait souvent avec 
les cetones dans un solvant aromatique (benzene, toluene) en presence d’acide p-tolue- 
nesulfonique. Les enamines derivees d’aldehydes sont moins stables que celles derivees 
de cetones. Celles formees a partir d’amines secondaires acycliques sont beaucoup moins 
stables que celles resultant de Faction d’amines secondaires cycliques comme la pyrroli¬ 
dine, la piperidine ou la morpholine. Les enamines resonnent entre deux formes limites 
(schema 10.46, 1). 

Les enamines ont un role important en synthese et en particulier, dans des reac¬ 
tions d’alkylation (2), d’acylation (3), d’addition de type Michael (4), et dans la prepa¬ 
ration de composes heterocycliques divers. 
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1) 


H /Ri 
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O R2 
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C C—OH 
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Ri R 2 

hemiaminal 
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© H 

N R 2 

R 

Ri R 


V © 
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2) 





O + HN II —* K —N 

pyrrolidine W-cyclohexenopyrrolidine 



alkylation 

ICH 3 




acylation 

RCOCI 


COR 


Et,N 



©, „0 


+ Et^NH ,CI 


morpholine /V-cyclopentenomorpholine 
COR COR 

\ h 2 o 



N 


H 


© 


CH 2 =CH-COOEt 

reaction de Michael 




Schema 10.46 


Lorsque l’enamine provient d’une reaction effectuee avec une amine primaire, il 
existe une tautomerie enamine-imine dont l’equilibre est tres en faveur de l’imine ce qui 
rend impossible l’isolement de l’enamine (schema 10.47). 



Schema 10.47 
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Chimie organique 


Si aucun hydrogene n’est present en position a de la fonction, la reaction peut se 
poursuivre par une substitution du groupe hydroxy par un groupe amino ce qui conduit 
a un aminal (schema 10.48). 



Une reaction d’amination reductive des aldehydes et cetones peut etre effectuee 
lorsque le compose carbonyle est traite par une amine secondaire et l’hydrogene ou 
NaBH 4) en presence d’un catalyseur metallique, comme le nickel de Raney. On obtient 
alors une amine tertiaire (schema 10.49). 

OH 

—C 

JSI 

r) x R 2 

Schema 10.49 


H 2 ,Ni 
- H 2 0 


H 

C 

N, 



Avec l’ammoniac et les amines primaires, ces reactions peuvent etre faites, soit 
directement (hydrogene + nickel de Raney ) comme pour les amines secondaires, soit 
par reduction de l’imine produite apres l’avoir isolee. Les reactifs reducteurs sont tres 
varies : borohydrure de sodium, NaBH 4 , cyanoborohydrure de sodium, NaBH 3 CN entre 
autres. 

L’acide formique peut aussi servir de reducteur (reaction appelee dans ce cas, 
reaction de Wallach, 1949). Les aldehydes et cetones aliphatiques, alicycliques, ali- 
phatiques-aromatiques, aromatiques sont utilises (schema 10.50). La presence de grou- 
pes reductibles comme les doubles liaisons ethyleniques, les groupes nitro et nitrile 
sont conserves. Dans la reaction de Leuckart (1885), qui s’effectue a des temperatu¬ 
res superieures a 150 °C, on utilise le formiate d’ammonium, le formamide ou un 
derive 7V-monosubstitue. L’amine obtenue est alors JV-formylee. Sa deformylation 
necessite Faction de l’acide clilorhydrique concentre ou de la soude a 30 %. Comme 
pour la reaction de Wallach , tous les aldehydes et cetones peuvent etre mis en reac¬ 
tion. Les formamides lV,A-disubstitues reagissent tres difficilement sauf s’ils sont subs- 
titues par des groupes aryles. Dans ce cas, le mecanisme est mal connu. 
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Reaction de Wallach 
R 1 
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0=0 

H 

Ri 
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O N 


..H 


HCI ce 
ou NaOH 




HN 


H 


Schema 10.50 


Enfin, les amines tertiaires, s’additionnent en milieu acide sur les aldehydes et 
cetones en produisant des sels d’hemiaminals (schema 10.51). 




OH 


©/ Rl 

-N:—R 2 


sel quaternaire d'hemiaminal 


Schema 10.51 


Bien que moins nucleophiles que les amines, les amides sont susceptibles de s’addi- 
tionner sur les composes carbonyles comme les aldehydes. La reaction necessite un cata- 
lyseur acide ou basique. En presence d’une base, c’est l’ion amidure qui est le reactif 
nucleophile. L’hemiaminal IV-acyle qui en resulte reagit tres souvent avec une nouvelle 
molecule d’amide pour fournir un aminal AT,IV’-diacyle (alkylidene ou arylidene bisa- 
mides) (schema 10.52). 
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Chimie organique 


NHCOR 


)g=o + nh 2 -cor 


base 


C 

in 


- h 2 o 

hemiaminal A/-acyle 

Schema 10.52 


NHCOR 


NH 2 COR 


-i 


NHCOR 

aminal A/./V’-diacyle 


10.3.1b — Reaction de Mannich 


Dans la reaction d’aminomethylation de Mannich (1912), tres importante en 
synthese, le methanal (ou formaldehyde) reagit a la fois sur un compose azote et un 
compose possedant un hydrogene a caractere actif (figure 10.8). Le compose azote peut 
etre 1’ammoniac (sous la forme du chlorure d’ammonium), une amine primaire ou 
secondaire, une hydrazine, une hydroxylamine, un amide primaire ou secondaire, 


composes azotes: NH 3 , H 2 N-R, HN(R')(R"), H2N-N(R')(R"), H 2 NOH, H 2 N-CO-R, 
HNR-CO-R' 

. \ R = H, aldehyde 

composes a hydrogene actif: CH CO-R r = groupe carbone, cetone 

R = OR', ester 



Figure 10.8 


Avec le chlorure d’ammonium, et une cetone enolisable, il en resulte une cetone (3-ami- 
nee (schema 10.53). 


H r H 

9 R 

R 

© ii 

acide © 

NH 4 + O + HgC-CO-R' 

— H 3 N-CH 2 -CH-CO-R' + h 2 o 


(ou base) 


Schema 10.53 


La reaction peut avoir lieu en milieu acide ou basique. 

Le mecanisme de cette reaction en milieu acide est le suivant, schema 10.54 : 
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L’attaque du formaldehyde par l’azote de Famine conduit en milieu acide a un ion 
iminium. Cet ion reagit avec la forme enol d’un compose carbonyle. II en resulte une 
nouvelle amine appelee de maniere generate base de Mannich. En milieu acide, il se 
forme un sel. 

Dans le mecanisme reactionnel, le passage par un ion iminium a permis d’utiliser des 
composes prealablement prepares, dans des reactions avec divers composes carbonyles. 
Le sel d’Eschenmoser (figure 10.9) est l’un d’eux, il est tres utilise en synthese. 

H 3C X © 

n=ch 2 

HaCT |0 

sel d 'Eschenmoser 

Figure 10.9 

En milieu basique, la formation de l’ion iminium n’a pas lieu. L’a-hydroxy amine 
qui resulte de Faction de Famine sur le formaldehyde ne perd pas une molecule d’eau. Il 
est directement attaque par le carbaniou issu de la reaction de la base sur le compose 
carbonyle : un proton est extrait d’un groupe CH ou CH 2 ou CH 3 situe en position a de 
C=0 (schema 10.55). 
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Chimie organique 



La reaction de Mannich peut se renouveler plusieurs fois : 

- si l’ammoniac ou une amine primaire ayant ete utilise, un exces de formaldehyde 
et de compose a hydrogene actif est present, 

- si des exces de formaldehyde et d’ammoniac se trouvent en presence d’un com¬ 
pose possedant plusieurs hydrogenes actifs. 

Des 0, N ou 6-aminomethylations sont possibles en raison du caractere acide du 
groupe hydroxy des alcools et phenols, du groupe NH des sulfonamides secondaires ou 
du groupe sulfanyle (ou mercapto) des thiols, ce qui est montre par les exemples sui- 
vants, schema 10.56 : 

C 2 H 5 OH+ CH 2 0 + (C 2 H 5 ) 2 NH _ C 2 H 5 0-CH 2 -N(C 2 H 5 ) 2 


C 6 H 5 S0 2 NHCH 3 + CHpO + HN 


morpholine 


C 6 H 5 -S0 2 N(CH 3 )-CH 2 



(CH 3 ) 2 CHSH + CH 2 0 + (C 2 H 5 ) 2 NH (CH 3 ) 2 CH-S-CH 2 -N(C 2 H 5 ) 2 


Schema 10.56 
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10.3.1c Avec les esters 

L’addition d’ammoniac ou plus souvent d’ammoniaque, dans l’ethanol sur les esters 
conduit a un amide primaire, souvent a froid. Les amides secondaires et tertiaires 
resultent de la meme reaction effectuee a chaud avec les amines primaires et secondai¬ 
res. Tous les amides peuvent provenir de Faction de chlorures d’acides sur l’ammoniac 
ou les differentes amines (schema 10.57). 



10.3.Id — Avec les nitriles 

L’addition d’ammoniac sur les nitriles en presence de chlorure d’ammonium fournit 
une amidine sous forme de chlorhydrate (schema 10.58). 

Cette reaction est difficile, voire impossible, avec les amines primaires et les nitriles 
aliphatiques. Par contre, la presence d’un groupe electroattracteur present sur le nitrile 
F active et permet de former des amidines substitutes. Les amidines sont tres utilisees en 
synthese de composes heterocycliques car elles peuvent reagir par les deux atomes 
d’azote avec divers composes bifonctionnels (diesters, phosgene, ester cetoniques...). 
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Chimie organique 


NH 2 

R CN + NH 3 + NH 4 CI —- — (1 © q + NH 3 

nh 2 , Cl 

chlorhydrate d'amidine 

HN R 

R—CN + R-NH 2 -* Y— 1 C^ 

Si R porte un groupe NH 

electroattracteur amidine substitute 


Schema 10.58 


Les amidines peuvent aussi etre preparees par action d’ammoniac ou d’amines sur 
les chlorhydrates d’iminoethers (schema 10.59), lesquels resultent de l’addition d’alcools 
sur les nitriles en presence d’halogenures d’hydrogene (voir schema 10.30). 


OR 


R C 


.0 


+ 2 RNH 2 


NH 2 , Cl 


NHR 


R—C 


© 0 

+ rnh 3 , cr 


NH 


Schema 10.59 


10.3.2 — L’hydroxylamine 

L’liydroxylamine, commercialisee sous forme de chlorhydrate cristallise, reagit avec 
les aldehydes et cetones pour former des oximes (schema 10.60) par une reaction 
d’addition- elimination (meme mecanisme que celui des amines). L’hydroxylamine est 
liberee de son sel in situ (le chlorhydrate, le plus souvent, et qui est commercial). Le pH 
de la solution est important et variable d’un compose a un autre mais la valeur moyenne 
est de 4. 


HoO 


H 3 C 


G=0 


+ nh 2 -oh 

hydroxylamine 


HqC 


h 3 c 


N-OH + 


oxime de la propanone 


H 2 0 


Schema 10.60 


Comme les hydrazones, les oximes derives d’aldehydes ou de cetones dissymetriques 
ont deux configurations possibles Z et inseparables (§ 3.3 et 3.3.1). 

Les oximes sont des intermediaires dans la reaction de formation des nitriles par 
action du chlorhydrate d’hydroxylamine sur un aldehyde en presence d’acide clilorhydri- 
que concentre, d’acide formique, HCOOH, ou d’oxyde de selenium, Se0 2 (schema 10.61). 








10. Les reactions d’addition sur les groupes carbonyle, imine, et nitrile 


555 


RCHO + NH 2 OH, HCI 


R a H 

N— OH 

oxime 


© 


/H 
R—cQ 


RCH=N-OH +H 2 0 + HCI 

,© 


- H 2 0 , - H 


©/H 

N : 9 
H 


R C=N 

nitrile 


Schema 10.61 


La deshydratation d’un aldoxime aliphatique peut aussi etre le resultat de Faction 
de Fanhydride acetique. Dans les memes conditions, les cetoximes alipliatiques donnent 
lieu a une O-acetylation. 

Les acides hydroxamiques resultent de la reaction de l’hydroxylamine avec les 
esters ou les chlorures d’acides. Les amidoximes sont formes par addition d’hydroxyla- 
mine sur les nitriles aliphatiques (schema 10.62). 


- YH 


Q 


OH 


RCO-Y + NH 2 -OH 

Y = OR' : ester Y = X : halogenure d'acide 
groupe partant 


R CT 


R—Q. 


R C=N + NH 2 -OH 


NH-OH N-OH 

acide hydroxamique 

/ NH 2 NH 

R-C R 

NOH NHOH 

amidoxime 


Schema 10.62 


10.3.3 — Les hydrazines 

L’hydrate d’hydrazine, NH2-NH 2 .H 2 0, compose toxique, est un liquide commercial 
communement employe, stable a temperature ordinaire, contrairement a l’liydrazine 
pure obtenue par deshydratation de l’hydrate par l’hydroxyde de potassium, et qui est 
un compose non commercial, explosif au contact de l’oxygene. L’hydrate d’hydrazine 
est une base forte qui reagit vivement avec les cetones aromatiques, sans catalyseur, 
pour donner une hydrazone derivee par une reaction d’addition-elimination. La reac¬ 
tion effectuee avec les aldehydes et cetones aliphatiques et les aldehydes aromatiques 
fournit settlement une azine suite a une double reaction (schema 10.63). 



Schema 10.63 
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Chimie organique 


Les monoalkylhydrazines, composes assez peu stables, pour la plupart liquides, toxi- 
ques et cancerigenes . reagissent avec tous les aldehydes et cetones en fournissant les 
hydrazones correspondantes. La 1,1-dimethylhydrazine, tres puissant cancerogene, 
forme des hydrazones qui, par reactions d’echange avec l’hydrate d’hydrazine, permet 
l’acces aux hydrazones non substitutes de cetones ou d’aldehydes, inaccessibles directe- 
ment (schema 10.64). 


H 3 C 

C O + NH 2 -N(CH 3 ) 2 

H 3 C 


h 3 c 

G=N-N(CH 3 ) 2 + h 2 o 

h 3 c 


nh 2 nh 2 , h 2 o 


h 3 c 

G=N-NH 2 + NH 2 -N(CH 3 ) 2 

h 3 c 

Schema 10.64 


+ h 2 o 


Les ary lhydrazines, comme la 2,4-dinitrophenylhydrazine, sont des composes soli- 
des, stables, tres colores, dont les reactions le plus souvent faciles avec tous les aldehydes 
et cetones produisent des arylhydrazones recristallisables et a points de fusion nets, uti¬ 
lises en raison de ces proprietes pour caracteriser les composes carbonyles (schema 10.65). 



Inversement, des tables de points de fusion d’arylhydrazones permettent de determi¬ 
ner la cetone ou l’aldehyde qui a ete teste lorsque le compose carbonyle est inconnu. 

Lorsqu’un aldehyde ou une cetone est a-hydroxylee, la phenylhydrazine conduit a 
une phenylosazone (schema 10.66). Le meme resultat est obtenu a partir d’une a-dice- 
tone. 

Cette reaction est tres importante pour la caracterisation des sucres, composes dont 
la cristallisation est difficile a partir des sirops. L’addition de phenylhydrazine permet la 
formation rapide, a chaud dans l’ethanol, d’un compose a point de fusion precis et 
caracteristique de chaque sucre, ce qui permet leur identification a partir de leur sirop, 
meme dans le cas de presence d’impuretes. Le mecanisme fait d’abord intervenir une 
tautomerie, puis une reaction concertee a six centres avec formation d’une a-imino 
cetone. La reaction d’addition-elimination effectuee avec chacune des fonctions et de 
deux molecules de phenylhydrazine conduit a la phenylosazone. Le cas presente ci-des- 
sous correspond a un aldose comme le glucose. 
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Schema 10.66 



Schema 10.67 
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Chimie organique 


Les hydrazones substitutes presentent des configurations E (ou anti) et Z (ou svn) 
(schema 10.68). 



L ’hydrazine et les monoalkylhydrazines reagissent avec les esters dans Fethanol a 
l’ebullition pour former des acylhydrazines appelees aussi hydrazides (schema 10.69, 
1), composes importants pour la synthese de composes heterocycliques comme, par 
exemple, les 1,3,4-oxadiazoles et l,3,4-oxadiazolin-2-ones. 

Avec les chlorures d’acides, la reaction a lieu deux fois ce qui conduit a des N,N’- 
diacylhydrazines (2). 

Avec les nitriles, l’hydrazine et les monoalkylhydrazines forment, par simple addi¬ 
tion, des hydrazidines (3). 


(1) R—C + NH 2 -NH 2 , H 2 0 

OR' 


R'OH 


OH 


R— C 


R—C 


NH-NH 2 

acylhydrazine 
ou hydrazide 


N-NHp 


N—N 

RCONHNH 2 + ArCHO RCONH-N=CHAr R ; Ar 

acylhydrazone " H 2 O O 

N—NH 1,3,4-oxadiazole 

cocia // v" 

O COCI 2 = phosgene 


- 2 HCI O 

1,3.4-oxadiazolin-2(3H)-one 

-HCI 


(2) RCOCI + NH 2 NH 2 , H 2 0 

- H2O 

(3) R C=N + NH 2 -NH 2 , H 2 0 — 


RCONHNH; 


RCOCI 

- HCI 


,NH 


RCONH-NHCOR 

W,W-diacylhydrazine 

. nh 2 


r— c 


\ 

nhnh 2 

hydrazidine 


r— c; 


A 

NNH ? 


Schema 10.69 
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10.3.4 — La semicarbazide et la thiosemicarbazide 


Les aldehydes et cetones reagissent avec la semicarbazide (commercialisee sous 
forme de chlorhydrate et liberee par addition de carbonate de sodium) ou la thiosemi¬ 
carbazide, en produisant respectivement des semicarbazones et thiosemicarbazones 
(schema 10.70). Ces derives sont des solides tres facilement cristallisables a points de 
fusion nets ce qui permet de les utiliser pour caracteriser les composes carbonyles dont 
ils sont issus (de maniere analogue aux 2,4-dinitrophenylhydrazones, schema 10.65). Ils 
presentent des configurations E et Z comme les hydrazones (schema 10.68). 


c O + H 2 N-NH-CX-NH 2 

R' 


X = O semicarbazide 
X = S thiosemicarbazide 


R nh-cx-nh 2 



R 

R ,y 


et 


=N 


NH-CX-NH 2 


X = O semicarbazone 
X = S thiosemicarbazone 


Schema 10.70 


Parfois, un milieu acide est necessaire pour activer la reaction. 


10.4 Additions faisant intervenir un carbanion 

Comme cela a ete indique au paragraphe concernant les carbanions (§ 6.13), leurs 
formations necessitent le retrait par une base d’un hydrogene acide de CH, CH 2 ou CH 3 
situe en position a d’un groupe electroattracteur -I. Les groupes carbonyles (aldehyde, 
cetone ou ester), mais aussi imine ou nitrile ont ce caractere et permettent de former 
facilement des carbanions par action d’une base alcaline, d’un alcoolate ou d’un ami- 
dure alcalin. Sitot formes, ces carbanions, reactifs nucleophiles, attaquent tout centre 
electrophile present dans le milieu et plus particulierement le carbone des fonctions 
indiquees. L’addition est suivie dans la plupart des cas de l’elimination d’une petite 
molecule (le plus souvent, eau ou alcool). L’ensemble « addition -j- elimination » 
correspond a ce qui est appele une « condensation » entre deux molecules. 

Dans le cas de la condensation benzo'inique (§ 10.6), le carbanion est issu d’une 
reaction entre un aldehyde aromatique et un anion alcalin, l’ion cyanure. 

Les composes organometalliques, RLi et RMgX, represented un cas plus complexe 
dans les reactions d’addition sur les groupes consideres en raison de la variation du 
caractere ionique de la liaison entre R et le metal qui est fonction de la nature du metal 
et des conditions experimentales, et plus particulierement de la polarite du solvant uti¬ 
lise. C’est pourquoi leurs reactions sont traitees aux paragraphes 10.8 et 10.9. 
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10.4.1 — Aldolisation (et crotonisation) 

Le compose carbonyle (aldehyde ou cetone) qui possede C a H, C a H 2 ou CH 3 en a du 
groupe carbonyle est attaque par vine base, le plus souvent NaOH, KOH et plus rarement 
le t-butoxyde de potassium, pour former un carbanion (schema 10.71). Ce carbanion rea- 
git sur vine nouvelle molecule d’aldehyde ou de cetone qui n’a pas encore subi l’action 
de la base. II se forme alors un ion alcoolate, qui, en presence de l’eau du milieu, capte 
un proton avec creation d’une molecule d’aldol (a partir de deux molecules d’aldehyde) 
ou de cetol (a partir de deux molecules de cetone). C’est la reaction d’aldolisation (ou 
de cetolisation selon le cas). Avec l’ethanal, on obtient le 3-hydroxybutanal avec un bon 
rendement. Avec la propanone (acetone), la 2-methyl-2-hydroxypentan-4-one (ou diace¬ 
tone alcool) est formee avec un tres faible rendement. Toutefois, en utilisant la baryte, 
Ba(OH) 2 , et une technique particuliere qui permet d’extraire l’aldol au fur et a mesure 
de sa formation, le rendement peut etre augmente par deplacement de l’equilibre vers la 
droite. D’une maniere generate, en milieu basique, les aldols derives d’aldehydes sont 
assez facilement obtenus, il n’en est pas de meme pour les cetols. 


Aldolisation (en milieu basique) 
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Schema 10.71 
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Une reaction secondaire accompagne l’aldolisation et la cetolisation, c’est la crotoni- 
sation. Le chauffage en milieu basique ou acide conduit a une deshydratation de l’aldol 
ou du cetol qui fournit des composes stabilises par resonance, respectivement des 
aldehydes et cetones a,P-insatures, ce qui influe sur sa facilite. Les mecanismes de ces 
reactions sont differents selon le milieu. Ils sont presentes dans les schemas 10.72 et 10.74. 

La crotonisation de l’aldol en milieu basique (schema 10.72) est plus difficile qu’en 
milieu acide. 


Crotonisation (milieu basique) 
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Schema 10.72 


L’aldolisation en milieu acide (schema 10.73), plus specifique des cetones en raison 
d’un faible rendement en milieu basique, conduit presque exclusivement a une cetone 
a,(l-insaturee, suite a une crotonisation immediate. 

En milieu acide, le compose carbonyle est en equilible avec un carbocation. Par 
ailleurs, il est aussi en equilibre avec sa forme enolique. Le carbocation forme a partir d’une 
premiere molecule attaque la double liaison de la forme enol d’une seconde molecule ce qui 
conduit a un nouveau carbocation. II est en equilibre avec l’aldol et un proton. L’equilibre 
est favorise vers la gauche pour les cetones ce qui n’est pas le cas en milieu basique. 
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Chimie organique 



Le proton attaque alors le groupe hydroxy de l’aldol (ou du cetol) ce qui conduit a 
l’elimination d’une molecule d’eau et a la production du compose carbonyle a,|J-insature. 



Schema 10.74 
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II faut noter que l’aldol etant un aldehyde, il est susceptible de former un nouveau 
carbanion en presence de soude. Ce carbanion peut reagir sur un groupe aldehyde du 
milieu ce qui peut conduire a des polymeres, plus particulierement dans le cas d’aldehy- 
des de faibles masses. Pour eviter cette reaction secondaire, et n’obtenir que l’aldol, on 
utilise le carbonate de potassium, K 2 C0 3 , moins basique que la soude. 

Si la cetolisation est effectuee avec une cetone dissymetrique, la formation du carba¬ 
nion le plus stable est favorisee, ce qui peut s’exprimer, pour des cetones aliphatiques, 
par une condensation a partir du groupe qui porte le plus d’atomes d’hydrogene 
(schema 10.75). En milieu acide, le resultat est fonction de la nature des substituants 
du groupe carbonyle. 


O 

h 3 g—CH s-e— ch 3 

butanone 
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HO 


O 

H 3 e—CH2-G-CH 3 

„ © + H 2 0 -HO 

HsG-CHp-G—CH 2 . 


O 


O OH 
- C 2 H 5 C CH 2 C ch 3 

c 2 h 5 

5-hydroxy-5-methyl-heptan-3-one 


Schema 10.75 


Les reactions entre deux aldehydes ou cetones differents, ou entre un aldehyde et 
une cetone sont possibles. Plusieurs cas sont a envisager. 

- Deux aldehydes differents : quatre aldols sont susceptibles d’etre obtenus auxquels 
il faut ajouter les quatre composes insatures issus de la crotonisation. 

Lorsqu’un des deux aldehydes ne possede pas d’hydrogene en a, seulement deux 
aldols peuvent se former. 

En general, l’aldol « mixte » qui resulte de la reaction entre les deux types d’alde- 
hyde est preponderant (reaction de Claisen-Schmidt). 

Pour deux cetones differentes les resultats sont de meme nature. 

- Un aldehyde et une cetone : si l’aldehyde et la cetone possedent chacun un hydro¬ 
gene en a du groupe carbonyle, c’est l’aldehyde qui est attaque par le carbanion forme a 
partir de la cetone. Lorsqu’on souhaite effectuer une addition regioselective, il est prefe¬ 
rable de preparer un derive stable de l’enol qui doit intervenir dans la reaction. Ce 
derive stable peut etre un derive silyle (O-trimethylsilyle) prepare par action du chlorure 
de trimethylsilyle en presence d’une base comme la triethylamine. La reaction est alors 
catalysee par du tetrachlorure de titane TiCl 4 (reactif de Mukayama). La deprotec¬ 
tion du groupe hydroxy est realisee par addition d’eau au milieu (schema 10.76). 
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Schema 10.76 


La condensation d’aldehydes aromatiques avec de simples aldehydes aliphatiques ou 
des methylcetones en presence d’une solution de potasse (a 10 %) presente un interet 
particulier car elle permet l’acces a des aldehydes ou cetones a,(3-insaturees aromatiques : 
c’est la condensation de Claisen-Schmidt (1881) (schema 10.77). 


0 _ 


Ar-CH=CH-CHO 

3-aryl-propenal 


ch 2 -cho 


ArCHO 


0 

CH 2 COMe 


Ar-CH=CH-CO-Me 

4-aryl-but-3-en-2-one 


Schema 10.77 


D’autres methodes comme l’utilisation d’un acetal a la place de l’aldehyde lui-meme 
permettent aussi une addition regioselective. 

Les reactions d’aldolisation-crotonisation intramoleculaires sont possibles plus parti- 
culierement pour des composes dicarbonyles susceptibles de former des cycles a 5 ou 
6 elements, comme l’octane-2,7-dione (schema 10.78). L’equivalent de cette reaction 
avec des diesters est la reaction de Dieckmann (§ 10.4.2). 



Schema 10.78 
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Ces cyclisations sont a la base de la reaction d’annellation de Robinson (1937) 
tres utile pour la synthese de composes polycycliques (comme certains steroides et ter- 
penes) (schema 10.79). 



cyclohexanone 


HpC 


2^ 


CH 


(reaction d'addition de Michael) 


h 3 c o 



base 
- H 2 0 


4,4a,5,6,7,8-hexahydro-3H-naphtalen-2-one 



Schema 10.79 


L’aldolisation peut avoir lieu entre d’une part un ester et d’autre part, un aldehyde 
ou une cetone. En milieu basique fort (NaOEt, LiNH 2 , NaH, Ph 3 CNa...), il se forme 
preferentiellement le carbanion derive de Tester. 
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Schema 10.80 


Ce carbanion reagit sur le groupe carbonyle de l’aldehyde ou de la cetone pour for¬ 
mer un (3-hydroxy ester. Si l’elimination d’une molecule d’eau est possible, elle a lieu, et 
un ester a,(3-insature est obtenu (schema 10.80). Cette reaction (proche de la reaction 
de Claisen qui fait intervenir deux esters, § 10.4.2) est a l’origine de la condensation 
de Stobbe (1893) (schema 10.81) entre un succinate ou ses derives et un aldehyde ou 
une cetone. La premiere phase du mecanisme est identique a celle indiquee ci-dessus. 
L’anion alcoolate intermediaire, au lieu d’additionner un proton du milieu pour former 
un (3-hydroxy ester, attaque le groupe carbonyle de la fonction ester ce qui conduit a 
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Chimie organique 


une substitution nucleophile du groupe OR de Tester et la formation d’un ester cyclique, 
une lactone. La base extrait un proton en a de la fonction ester restante. Le carbanion 
qui en resulte conduit a un sel d’acide (3,y-insature par ouverture du cycle lactonique (la 
fonction ester est facilement saponifiee et l’acide correspondant decarboxyle). 



II est parfois possible que la reaction entre un ester et un aldehyde ou une cetone 
s’inverse : le carbanion forme a partir de Taldehyde ou de la cetone attaque le groupe 
carbonyle de Tester COOR. Dans ce cas, le groupe OR de Tester est substitue par le 
groupe issu du carbanion. II ne s’agit done pas d’une addition sur un groupe carbonyle : 
le resultat est alors un compose 1,3-dicar bony le (schema 10.82). 



Enfin, une reaction particuliere fait intervenir le formaldehyde sru les cetones et alde¬ 
hydes enolisables en presence d’hydroxyde de calcium comme base. C’est la reaction de 
Tollens (1891) (schema 10.83). Le formaldehyde et le compose carbonyle donnent lieu a 
une aldolisation croisee ce qui conduit a une cetone ou aldehyde (3-hydroxyle. Ce com¬ 
pose que Ton peut isoler reagit de nouveau si un exces de formaldehyde est present, selon 
une reaction de Cannizzaro croisee (§ 10.5.1) avec formation d’acide formique et d’un 
1,3-diol. 
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Aldolisation croisee 
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Schema 10.83 


La reaction d’un aldehyde ou d’une cetone portant un groupe CH 2 ou CH 3 en posi- 
tion a (2 ou 3 hydrogenes acides) en presence d’un large exces de formaldehyde conduit 
a des polyols (schema 10.84). 


H 

Base, H 2 C=0 exces 

CHO 

H 


CH 2 OH 

-CH 2 OH + HCOOH 

CH 2 OH 


Schema 10.84 


Cette reaction a lieu aussi avec d’autres molecules ayant un groupe electroattracteur 
comme N0 2 , sans la reaction de Cannizzaro dans ce cas, evidemment (schema 10.85). 

Base, H 2 C=0 exces 

CH 3' n °2 ~ H0-CH 2 -CH 2 -N0 2 

nitromethane 2-nitroethanol 


Schema 10.85 


10.4.2 — Reactions de Claisen et de Dieckmann 

La reaction de Claisen (1887) consiste a condenser deux molecules d’un ester 
RCOOR’ possedant un groupe methylene ou methyle en a pour former un ester 
(3-cetonique (schema 10.86). 
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Schema 10.86 


C’est une reaction (schema 10.87). dont les deux premieres etapes sont semblables a 
celles de l’aldolisation. II y a d’abord formation d’un carbanion sous Faction d’une base, 
ici Palcoolate (mais on peut utiliser aussi NaH, NaNH 2 , Ph 3 CNa dans des solvants non 
polaires) puis addition sur le groupe carbonyle d’une seconde molecule d’ester, et enfin, 
elimination de OR’ du groupe COOR’. Si le mecanisme de formation de l’adduit est 
identique a celui de l’aldolisation, la difference avec l’adduit de l’aldolisation est que 
celui-ci possede un groupe partant OR’. Au lieu d’additionner un proton comme dans 
l’aldolisation, cet adduit elimine un ion alcoolate pour former le (3-cetoester. 



Schema 10.87 
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Pour bien comprendre ce mecanisme, il est important de savoir que le catalyseur, 
l’alcoolate de sodium, est forme par addition d’un equivalent de sodium metallique a 
moins d’un equivalent d’alcool absolu, en presence de deux equivalents d’ester. La tres 
faible concentration en ion alcoolate dans le milieu permet de former peu de carbanions 
par rapport a la quantite presente d’ester et de debuter ainsi la reaction. La concentra¬ 
tion en alcoolate demeure constante en raison de la reaction de l’alcool libere sur le 
sodium encore present. Un equivalent de sodium est necessaire car le (3-cetoester con¬ 
somme de l’alcoolate pour former un carbanion qui resulte de la forte acidite de l’hydro- 
gene lie au carbone situe entre les deux fonctions carbonylees. Cette acidite est plus 
elevee que celle de l’hydrogene de l’alcool en raison de la forte stabilisation de ce carba¬ 
nion. La facile formation de ce carbanion tres stable est importante car elle permet le 
deplacement de l’equilibre vers la droite, ce qui n’est plus possible si Tester mis en reac¬ 
tion ne possede qu’un groupe methyne C a H. Ainsi, les esters de formule generate 
(R 1 )(R 2 ) CH-COOR sont inaptes a la reaction de Claisen dans les conditions normales 
car il n’est pas possible avec eux de former un carbanion de cetoester. L’equilibre est 
alors dirige vers la gauche d’autant plus que la faible acidite de H de CH rend difficile 
le passage au carbanion en presence d’ion alcoolate. 

L’emploi de bases plus fortes comme l’ion trityle, Ph 3 C', NaH, KH ou NaNH 2 per¬ 
met le retrait de cet hydrogene et le deplacement de l’equilibre, dans ce cas, vers la 
droite. Dans ces conditions, la reaction de Claisen sur ce type d’esters devient possible. 

La reaction de Claisen etant reversible, la reaction de retro- Claisen a partir de 
(3-cetoester permet le retour a deux esters (schema 10.88) : 
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Schema 10.88 


Les reactions de Claisen peuvent avoir lieu entre deux esters differents. Dans le cas ou 
chacun d’eux possede un hydrogene en a, quatre (3-cetoesters sont obtenus. Ce type de 
reaction de Claisen croisee est plus interessant si l’un des esters mis en reaction ne pos¬ 
sede pas d’hydrogene en a, comme les benzoates et plus generalement les derives aromati- 
ques, ArCOOR’, les formiates, HCOOR, ou les carbonates, 0=C(0R) 2 , qui conduisent 
respectivement a des a-aroyl esters, a-formyl esters, et des malonates (schema 10.89). 
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Schema 10.89 
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Certains diesters permettent de former des composes cycliques par une double reac¬ 
tion de Claisen. C’est le cas du succinate d’ethyle, qui, en presence de sodium ou 
d’ethylate de sodium, forme un derive du cyclohexane, le cyclohexane-2,5-dione-l,4- 
dicarboxylate d’ethyle (schema 10.90). 
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Schema 10.90 


Le meme type de reaction applique a un melange d’oxalate d’ethyle et de glutarate 
d’ethyle permet d’acceder au cyclopentane-2,3-dione-l,4-dicarboxylate d’ethyle 
(schema 10.91). 
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Schema 10.91 


La reaction de Dieckmann (1894) (schema 10.92) est une reaction de Claisen 
intramoleculaire specifique des molecules possedant deux fonctions esters dont l’une au 
moins possede un hydrogene en a, et placees de telle sorte que la formation d’un (3-cetoes- 
ter cyclique soit possible. Les cycles a 5, 6 et 7 chainons sont assez facilement obtenus. 
Par contre les grands cycles superieurs a 7 chainons sont plus difficilement accessibles : 
une tres haute dilution favorise leurs formations dans la mesure ou elle restreint les reac¬ 
tions intermoleculaires. 

On peut utiliser dans cette reaction les metaux alcalins (Na, K), leurs hydrures ou 
leurs amidures. La reaction a lieu le plus souvent dans le benzene a chaud. On peut 
aussi effectuer dans certains cas la reaction selon le mode operatoire classique (decrit 
pour la reaction de Claisen). Le mecanisme est proche de celui de la reaction de Claisen. 
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Schema 10.92 


Si un groupe alkyle est present en position a d’un des deux groupes esters, c’est le 
carbanion le plus stable qui se forme, c’est-a-dire celui forme par retrait d’un proton du 
carbone a non substitue (schema 10.93). 
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Schema 10.93 


Bien que l’acylation des cetones et nitriles par les esters ne soit pas une reaction de 
Claisen classique, de nombreux chimistes se referent a cette appellation pour la desig¬ 
ner, c’est pourquoi elle est presentee ici (schema 10.94). 
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Schema 10.94 
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II s’agit de faire reagir des carbanions issus de cetones ou de nitriles ayant un groupe 
methylene en a sur des esters aliphatiques en presence de bases fortes comme l’hydrure 
ou l’amidure de sodium. Ces carbanions attaquent le groupe carbonyle de Tester 
RCOOR’, et apres elimination du groupe OR’, une (3-dicetone ou un nitrile (3-cetonique 
est obtenu, selon le cas. 

Les cetones dissymetriques aliphatiques forment un carbanion a partir du substi- 
tuant ayant un maximum d’hydrogenes en a du groupe carbonyle, et d’une maniere 
plus generate, pour toutes les cetones, le carbanion le plus stable. (Remarque : R dans le 
schema 10.95 est alkyle.) 
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Schema 10.95 


Une seconde reaction de la (3-dicetone ou du nitrile (3-cetonique est possible si un 
exces de base et d’ester sont presents, ce qui peut conduire a des tricetones 
(schema 10.95) ou nitriles (3,6-dicetoniques, selon le cas. 

Si Tester est un formiate, HCOOR, ou un carbonate, (RO) 2 CO, on obtient a partir 
d’une cetone, respectivement, un aldehyde (3-cetonique ou un ester (3-cetonique 
(schema 10.96). 
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RtO —G— CH —G R' 

R 

ester p-cetonique 


Schema 10.96 


Des reactions secondaires entre deux molecules d’esters ( Claisen) ou de cetones 
(cetolisation) sont observees, ainsi que la reaction d’un carbanion issu de Fester s’il 
porte un methylene en a sur la cetone ou le nitrile. 

On peut ajouter a ces reactions des esters avec les cetones et nitriles, celles des sels 
d’acides carboxyliques. En effet, les sels d’acides carboxyliques generent des carbanions- 
sels d’acides, sous Faction de diisopropylamidure de lithium, (*-Pr) 2 NLi, qui reagissent 
avec les esters aliphatiques pour produire des acides (3-cetoniques apres acidification. 
Leurs decarboxylations permettent la formation de cetones (schema 10.97). 

R'COOR" 

(P) (i Pri Ml i © puis H 2 0, H 

R-CH 2 -COO (/ rr) 2 NLi r _ch-COO -- R-CH(COR')COOH 

- C0 2 

R-CH(COR')COOH -- R-CH 2 -CO-R' 


Schema 10.97 


Cette methode d’acylation des acides est peu utilisee pour les acides de formule 
generate (R)(R’)CH-COOH qui sont acyles par les chlorures d’acides plutot que par les 
esters apres formation du carbanion. 

10.4.3 — Reaction de Knoevenagel ou Doebner-Knoevenagel 

Un carbanion forme a partir d’une molecule de formule generate X-CH 2 -Y, et parfois 
X-CH 3 , pour laquelle les groupes X et Y, differents ou identiques, sont electroattrac- 
teurs -I comme COOR, CN, COOH, COR, CHO, N0 2 , S0 2 R, attaque un aldehyde ou 
une cetone depourvu, le plus souvent, d’hydrogene en a du groupe carbonyle, comme 
les aldehydes aromatiques, conduit a un compose hydroxy le qui, dans la plupart des 
cas, elimine une molecule d’eau avec formation d’une double liaison (schema 10.98). II 
s’agit d’une addition—elimination : une condensation. 



Schema 10.98 
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Les bases utilisees sont la pyridine, la quinoleine, la piperidine, la triethylamine, 
mais aussi certaines amines primaires ou secondaires, l’acetamide, des aminoacides, 
voire des sels metalliques fluores (CsF, KF ou RbF). La reaction s’effectue dans les 
alcools (souvent l’ethanol), le benzene, la pyridine, le tetrahydrofurane (THF), ou le 
dioxane parmi d’autres en fonction de la base. 

La reaction de Knoevenagel (1896) la plus classique est celle qui fait intervenir le 
malonate d’ethyle avec le benzaldeliyde en presence de pyridine. II en resulte le benzyli¬ 
denemalonate d’ethyle (schema 10.99). 

Avec les aldehydes aliphatiques, la reaction est plutot effectuee en presence de pipe¬ 
ridine comine base. 


H 2 C 


COOEt © 
B: - BH 


COOEt 


©9 A-©© COOEt 

A, + He 

Ph H COOEt 


0 COOEt 

* */ 

H \ 

COOEt 

..© 

:o: cooEt 

\ / 

‘ Ph-C-C COOEt 

H H 


© 0 > 

BH - b: 

■ Ph c 


H 


H 


malonate d'ethyle 

COOEt © 


Ph C . C 7 COOEt ' BH ' H2 ° 


H 


A 

H 

b: 


Ph pOOEt 

“ / c ^ c \ 

H COOEt 

benzylidenemalonate d'ethyle 


A 


COOEt 


COOEt 


Schema 10.99 


L’hydrolyse des fonctions esters du benzylidenemalonate d’ethyle conduit a un dia- 
cide ethylenique instable dont une fonction se decarboxyle pour donner finalement un 
acide a,(3-insature, l’acide trans-cinnamique (schema 10.100). 
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H COOEt 


H 2 0 - EtOH 


Ph pOOH 

/ C C 

H COOH 
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acide frans-clnnamlque 


Schema 10.100 


Le meme resultat est obtenu en effectuant la reaction de condensation avec l’acide 
malonique, CH 2 (COOH) 2 . II s’agit dans ce cas de la reaction de Doebner (1900). 

Sauf cas exceptionnels, seuls, les aldehydes reagissent avec le malonate d’ethyle dans 
les conditions classiques. Pour effectuer cette reaction avec les cetones, on utilise en plus 
de la pyridine, le tetrachlorure de titane conime catalyseur, dans le THF ou le dioxane. 
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10.4.4 — Carbanion acetylure 

Les hydrogenes portes par l’acetylene et ces derives monosubstitues, de formule 
generate, RC=CH, dont les alcynes terminaux, sont acides et peuvent etre convertis en 
acetylures dans l’ammoniac liquide par Faction de bases fortes comme les amidures 
alcalins. Ce sont de puissants nucleophiles, superieurs a l’ion cyanure ~CN. Ils s’addi- 
tionnent sur les aldehydes et cetones en produisant des derives d’alcool propargylique, 
composes tres utiles en synthese en raison de leur facile reduction en derives d’alcool 
allylique, par hydrogenation en presence du catalyseur de Lindlar (palladium sur carbo¬ 
nate de calcium empoisonne au plomb) (schema 10.103). 


NaNH 2 K1 © ©^_„ „ 

H-C=G—R . • Na C=G—R 


C O 


NH 3 liquide 


+ NH-q 
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G C G R 
OH 


C C G R 
OH 
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catalyseur de Lindlar 


C G=C R 

H H 
OH 


Schema 10.103 


10.4.5 — Reaction de Perkin 

La reaction d’un aldehyde aromatique avec un anhydride d’acide en presence du sel 
de cet acide servant de base a la reaction est appelee reaction de Perkin (1868). 
Elle permet la synthese de derives de l’acide 3-phenylpropeno'ique ou acide trans- cin- 
namique. L’anhydride d’acide sert de solvant. La reaction s’effectue a l’ebullition de 
l’anhydride. Le premier compose forme est un anhydride mixte qui, par addition 
d’eau, est hydrolyse en fournissant l’acide t?’ans-cinnamique ou ses derives et l’acide 
dont derive l’anhydride d’acide. 

Un exemple est donne pour la reaction entre le benzaldehyde et l’anhydride acetique 
en presence d’acetate de sodium (schema 10.104). 
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Schema 10.104 


La reactivite de l’anhydride est fonction de l’acidite des hydrogenes du groupe CH 2 
en a. La plupart des aldehydes aromatiques y compris heterocycliques donnent lieu a 
cette reaction. La presence d’un substituant electroattracteur sur l’aldehyde la favorise. 

Les reactions de Perkin ont lieu aussi avec les aldehydes vinylogues d’aldehydes aro¬ 
matiques, Ar-CH=CH-CHO. 

10.4.6 — Condensation de Darzens (ester glycidique) 

En presence d’une base comme un alcoolate ou un amidure alcalin, les esters a- 
halogenes se condensent avec aldehydes et cetones en formant des esters glycidiques (ou 
a,p-epoxyesters) derives de l’oxirane (schema 10.105). La reaction de Darzens (1904) 
debute comme une reaction de Knoevenagel. Le carbanion forme effectue ensuite une 
reaction de substitution intramoleculaire qui conduit a une cyclisation en oxirane. 
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Schema 10.105 
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Dans cette reaction, les esters a-halogenes peuvent etre remplaces par des cetones, 
nitriles, sulfoxydes, cetimines, ou amides secondaires, tous a-halogenes. 

Les aldehydes aromatiques et les cetones reagissent bien tandis que les aldehydes 
aliphatiques donnent de mauvais rendements. Pour les augmenter, il est possible de for¬ 
mer d’abord le carbanion intermediaire par l’action du bis(trimethylsilyl)amidure de 
lithium (THF, -78 °C) puis d’y ajouter l’aldehyde ou la cetone. 

La reaction parasite souvent rencontree est l’aldolisation des aldehydes ou cetones. 

L’hydrolyse alcaline des esters glycidiques conduit au sel de l’acide correspondant. 
S’il est chauffe en milieu acide, il se forme un aldehyde (ou une cetone) suite a une 
decarboxylation et a une ouverture du cycle (schema 10.106). 





Les glycidates de t-butyle n’ont pas besoin de saponification. Par chauffage, ils elimi- 
nent une molecule d’isobutene en donnant l’acide qui se decarboxyle en cetone ou alde¬ 
hyde (schema 10.107). 
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Schema 10.107 


10.5 Reactions faisant intervenir le transfert 
d’un ion hydrure du groupe aldehyde 

10.5.1 — Reaction de Cannizzaro 

Cette reaction n’est possible qu’avec des aldehydes ne possedant pas en posi¬ 
tion a un hydrogene susceptible d’etre extrait par une base, non enolisables 
car cette reaction necessite l’action d’une base forte comme l’hydroxyde de sodium. Les 
aldehydes aromatiques ArCHO, le methanal, HCHO, et ceux de formule generale 
(R 1 ,R 2 ,R 3 )C-CHO se pretent a cette reaction de transfert d’un ion hydrure de leur groupe 
CHO vers une molecule identique (reaction de Cannizzaro (1853)). Le resultat est 
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la formation de l’acide correspondant a l’oxydation de l’aldehyde et de l’alcool 
qui serait forme par reduction de cet aldehyde. L’ensemble de la reaction corres¬ 
pond a une dismutation (ou disproportionation). 

Si deux aldehydes differents sont mis en reaction, il s’agit alors d’une reaction de 
Cannizzaro croisee. Un acide et un alcool sont encore obtenus, ils derivent cliacun de 
l’un des deux aldehydes (voir ci-apres). 

A titre exceptionnel, quelques aldehydes aliphatiques enolisables comme le 2-methyl- 
propionaldehyde, (CH 3 ) 2 CH-CHO, donnent lieu a une reaction de Cannizzaro a tempe¬ 
rature elevee (200 °C), en presence d’hydroxyde de sodium. 

L’aldehyde sounds a Faction de NaOH additionne HO" pour former un anion 
(schema 10.108). Le retrait d’un proton du groupe OH par NaOH peut aussi liberer un 
dianion. 

L’anion (A) ou le dianion (B) ainsi obtenu transfere un ion hydrure a une nouvelle 
molecule d’aldehyde: ce retrait de H" est largement facilite par le caractere fortement 
electrodonneur de O' dans l’anion, et double dans le dianion. L’aldehyde de depart est 
alors oxyde en acide. II transfere un proton a l’aldehyde qui a deja additionne un ion 
hydrure, devenu un alcoolate, pour fournir un alcool. Dans le cas du dianion (B), le 
transfert du proton dans la seconde partie du mecanisme se fait a partir d’une molecule 
du solvant protique. 



Schema 10.108 



















580 


Chimie organique 


Tres souvent, la reaction est effectuee entre le formaldehyde (ou methanal) et un 
autre aldehyde (Cannizzaro croise) ce qui permet la reduction de ce dernier en alcool avec 
un bon rendement. Le methanal est alors oxyde en acide formique (ou methanoique). 

Les aldehydes a-cetoniques donnent lieu a une reaction de Cannizzaro intra- 
mo leculaire (schema 10.109). 

R H Q 

R—G <3 H + HO - R— c C O 

0 0 OH O 


Schema 10.109 


10.5.2 — Reaction de Tischenko 

Si deux molecules d’aldehydes non enolisables conduisent a un alcool et a un 
sel d’acide en presence de soude selon la reaction de Cannizzaro, par contre, les aldehy¬ 
des alipliatiques, et aromatiques RCHO cliauffes en presence de trialkoxyde d’aluminium 
Al(OEt) 3 conduisent a des esters RCOOCH 2 R correspondant aux resultats qui auraient 
ete obtenus par reactions entre les alcools, RCH 2 OH, et les acides, RCOOH, derives res- 
pectivement de reduction et d’oxydation des aldehydes traites. C’est la reaction de 
Tischenko (1906) (schema 10.110). 

Comme dans la reaction de Cannizzaro, il y a transfert d’un ion hydrure au cours du 
mecanisme. 



Dans le cas d’aldehydes aromatiques, l’alcoolate de sodium peut etre utilise a la 
place du triethoxyde d’aluminium (schema 10.111). Le mecanisme est malconnu. 

2 Ph-CHO — t 1»g Et *phCOOCH 2 Ph 


Schema 10.111 
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Dans ces conditions, les aldehydes enolisables conduisent a des aldols. 

Des reactions de Tischenko croisees sont possibles a partir de deux aldehydes 
differents : deux esters sont obtenus dont les proportions sont variables en fonction de la 
difference de reactivite des aldehydes. Si RCHO est le plus reactif, Fester RCOOCH 2 R’ 
est preponderant (schema 10.112). 

RCHO + R'CHO Al (QEt)3 ■ RCOOCH 2 R' + R'COOCH 2 R 


Schema 10.112 


10.5.3 — Reaction de Tollens 

Une reaction particuliere fait intervenir le formaldehyde sur les cetones et aldehy¬ 
des enolisables en presence d’hydroxyde de calcium comme base. C’est la reaction de 
Tollens (1891). Le formaldehyde et le compose carbonyle donnent lieu a une aldolisation 
croisee ce qui conduit a une cetone ou un aldehyde p-hydroxyle. Ce compose que l’on 
peut isoler reagit de nouveau si un exces de formaldehyde est present, selon une reaction 
de Cannizzaro croisee avec formation d’acide formique et d’un 1,3-diol (schema 10.113). 
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Schema 10.113 


La reaction d’un aldehyde ou d’une cetone portant un groupe C a H 2 ou C a H 3 (2 ou 
3 hydrogenes acides) en presence d’un large exces de formaldehyde conduit a des polyols 
(schema 10.114). 
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Schema 10.114 


Cette reaction a lieu aussi avec d’autres molecules ayant un groupe electroattracteur 
comme N0 2 , sans la reaction de Cannizzaro dans ce cas, evidemment (schema 10.115). 
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Base, H 2 C=0 exces 

CH 3"N°2 - ho-ch 2 -ch 2 -no 2 

2-nitroethanol 


Schema 10.115 


10.6 Condensation benzoinique 

Les aldehydes aromatiques et les glyoxals, RCOCHO, se condensent de telle sorte 
qu’une molecule d’aldehyde appelee « donneur » s’additionne a un groupe carbonyle 
d’une seconde molecule d’aldehyde (appelee « accepteur ») en presence d’ion cya- 
nure comme catalyseur. Les aldehydes aromatiques fournissent ainsi des a-hydroxy 
cetones appelees benzoi'nes (schema 10.116). Certains aldehydes aromatiques ne peu- 
vent etre que donneurs, comme le p-iV,7V-dimethylaminobenzaldehyde, en raison de la 
presence du groupe dimethylamino a fort caractere electrodonneur +M. II se condense 
avec le benzaldehyde (a caractere plus accepteur que donneur). 

L’ion CN' est un bon reactif nucleophile qui s’additionne facilement sur le groupe 
carbonyle aldehydique du « donneur » comme dans la formation des cyanhydrines : un 
sel de cyanhydrine en resulte. L’hydrogene porte par le carbone central de ce sel se 
deplace vers l’oxygene ce qui conduit a un carbanion (stabilise par resonance). Celui-ci 
attaque le groupe carbonyle d’une seconde molecule d’aldehyde. L’oxygene de l’ion 
alcoolate qui est ainsi forme est proche de l’hydrogene a caractere acide porte par le 
groupe hydroxy. Cette acidite est liee a la presence du groupe CN a fort effet electroat- 
tracteur -I. L’echange intramoleculaire d’un proton conduit a un nouvel ion alcoolate. 
L’ion CN' est alors regenere et la benzo'ine obtenue. 



II est interessant de remarquer l’activite particuliere du groupe CN qui est ce qu’on 
appelle un « puits a electrons ». En effet, dans la premiere partie du mecanisme, il est 
riche en electrons sous la forme d’un ion cyanure et est nucleophile. Dans la seconde 
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partie de ce mecanisme, son caractere electroattracteur -I comme groupe nitrile rend 
l’hydrogene en a suffisamment acide pour qu’il se deplace vers la charge negative de 
l’oxygene. Dans la derniere partie du mecanisme, il agit de nouveau par son fort effet 
electroattracteur et devient alors un groupe partant. 

Un sel de thiazolium naturel present dans la vitamine B 1 (figure 10.10) a des pro¬ 
priety chimiques equivalentes au groupe CN et intervient dans divers processus biologi- 
ques sur des aldehydes (surtout des aldoses) en formant des acyloines RCOCH(OH)-R, 
equivalents aliphatiques des benzoines, ArCOCH(OH)Ar. 
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pyrophosphate de thiamine (coenzyme) 


Figure 10.10 


10.7 Reaction de Wittig 

La reaction de Wittig (1949) est tres importante, car elle permet la preparation 
d’olefines (schema 10.118) a partir d’un choix important d’aldehydes ou de cetones qui 
peuvent etre aliphatiques, aromatiques, alicycliques, insatures par des doubles ou triples 
liaisons (conjuguees ou non avec le groupe carbonyle), etre fonctionnalises par OH, OR, 
NR 2 , des groupes acetals, ou esters, et avoir des groupes nitroaryles, et / ou halogenoa- 
ryles. Les aldehydes sont beaucoup plus reactifs que les cetones. 

Elle presente de nombreuses variantes. 

L’avantage de cette metliode reside dans la possibility de formation, dans des condi¬ 
tions relativement douces, d’olefmes avec une double liaison en position bien definie 
(schema 10.118). C’est pourquoi elle est largement utilisee pour la synthese de nombreux 
composes biologiques complexes. 
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Schema 10.118 


Elle necessite la presence d’ylurcs de phosphore, ou phosphoranes, qui sont 
prepares a partir de sels de phosphonium, lesquels resultent, eux-memes, de Faction d’un 
halogenure de formule generate >CH-X sur une phosphine. L’ion phosphonium a un 
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caractere tres electroattracteur qui rend l’hydrogene de C a H tres acide (schema 10.119). 
II est extrait par des bases comine le butyllithium, le phenyllithium, les alcoolates (sur- 
tout t-BuOK), les hydrures et amidures alcalins. Les solvants sont le plus souvent le die- 
thylether, le tetrahydrofurane (THF), le dimethylsulfoxyde (DMSO) ou l’ethanol (avec 
EtONa). 
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Schema 10.119 


Le mecanisme de la reaction de Wittig debute par l’attaque de l’ylure sur le 
groupe carbonyle de l’aldehyde ou de la cetone, ce qui conduit a un systeme heterocy- 
clique, un oxaphosphetane instable, resultat du mecanisme de cycloaddition [2 + 2] 
concerte, compose qui se decompose ensuite en olefine et oxyde de triphenylphosphine 
(schema 10.120). 



La formation d’une betai'ne intermediaire a longtemps ete proposee comme une 
etape du mecanisme, cela etait appuye par le fait que les betaines produites par Taction 
de triphenylphosphine sur un oxirane selon une substitution nucleophile produisent des 
olefines. II existe en fait peu de preuves que les betaines soient de vrais intermediaires 
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dans la reaction de Wittig, sauf exceptions. Par contre, les oxaphosphetanes ont pu etre 
isoles a de nombreuses reprises ce qui permet d’assurer leur formation dans ce meca- 
nisme. 

En simplifiant un peu, les ylures peuvent etre classes en composes stables et insta¬ 
bles. La stability des ylures est souvent assuree par la presence d’un groupe exercant un 
effet mesomere electroattracteur -M ce qui assure une delocalisation de la charge nega¬ 
tive. Dans ce cas, le caractere nucleophile du carbone de l’ylure est assez faible, et ses 
reactions deviennent plus difficiles avec les aldehydes et cetones. Ces ylures peuvent 
meme ne pas reagir si la charge negative est tres delocalisee : c’est le cas pour des ylures 
dont les deux substituants du carbone sont des groupes a effet -M ou des groupes 
aryles. Par ailleurs, ces ylures sont stables envers l’eau. 

Les olefines qui sont produites par ces ylures stables sont, a quelques exceptions 
pres, toujours de configuration E (schema 10.121). 
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Dans le cas particular de Ph 3 P=CH-COOEt, la reaction peut conduire a des olefi¬ 
nes E et Z. L’orientation est fonction du solvant utilise et des sels qui y sont dissous. 

Les ylures dits instables ou peu stables comme ceux qui ont pour substituants du 
carbone un hydrogene et un groupe alkyle, ou deux atonies d’halogene, c’est-a-dire qui 
ont un carbanion tres nucleophile, sont tres reactifs avec la plupart des aldehydes et 
cetones, et reagissent a la fois, avec l’eau et l’oxygene. A titre d’exemples, le tableau 10.1 
rassemble quelques ylures avec l’indication de leurs stabilites relatives et la facilite de 
leurs reactions avec les aldehydes et cetones. 
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Tableau 10.1 


Les olefines produites sont le plus sou vent un melange de configurations E et Z 
avec une nette predominance de la configuration Z. Dans ce cas encore, le milieu 
reactionnel est tres important pour le rapport E / Z. Les solvants aprotiques polaires 
(par exemple le DMSO) favorisent la formation d’olefines Z , au meme titre que la pre¬ 
sence de base de Lewis (amines tertiaires). 

Tous les phosphoranes ne sont pas derives de la triphenylphosphine. Certains sont 
des trialkoxyphosphoranes. Le classement de la reactivite de quatre phosphoranes est 
donne ci-apres (figure 10.11) : 



Figure 10.11 


Les phosphoranes sont parfois remplaces par des phosphonates, (R0) 2 P(0)- 
CH(R 1 )(R 2 ), qui, en presence d’une base comme un hydrure alcalin forment des carba- 
nions tres reactifs (reaction de Wittig-Horner). Avec des substituants identiques, 
ces derniers sont plus reactifs que les triphenylphosphoranes correspondants en raison 
d’une augmentation du caractere nucleophile lie a la presence de groupes electrodon- 
neurs I M. Ce type de compose permet en particulier de preparer des olefines acylees ou 
des composes cetoniques cycliques (schema 10.122). 
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2-butyl-3-methyl-cyclopent-2-enone 

Schema 10.122 


Les phosphonates sont facilement prepares par reaction entre la triethoxyphos- 
phine et un halogenure, RCH 2 X ou (R)(R’)CHX, par la reaction <V Arbuzov (1906) 
(schema 10.123). 


Reaction d 'Arbuzov 
M 

(EtO) 3 P + R-G-X - 
R' 


EIO -@/ ) 7 e 

p- X 
EtO CH(R)(R') 


- XEt 


Reaction de Wittig-Horner 

O 


O 


Rpep i 

EtO F? CH(R)(R') EtO F? 


0 

C(R)(R') 


c 


OEt 

O 

o 


EtO- 


P 


OEt 

l 

o e 


C(R)(R') 


0 

O—p 


O 

EtO-P-CH(R)(R') 

EtO 

phosphonate 


0 


o 


OEt 


EtO 


OEt 


r R ' 

R 


EtO P=0 + 
OEt R 


C 

c 


Schema 10.123 


Outre les aldehydes et cetones, la reaction de Wittig peut s’appliquer a des compo¬ 
ses aussi divers que, l’anhydride phtalique et le plitalimide, les cetenes, 
(R)(R’)C=C=0, les isocyanates, RN=C=0, les imines, (R)(R’)C=NR”, les composes 
nitroses, RN=0, Fanhydride carbonique, les formamides, HCON(R)(R’), les thioceto- 
nes. Le schema 10.124 regroupe quelques substrats de la reaction de Wittig et les pro- 
duits correspondants formes. 
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derive du phtalimide 


FT 




=G=0 


cetene 


RN GO 

isocyanate 

\ R" 
C N 

R^ . . 

imine 

R—N=0 

compose nitrose 


c c c. 


R N c c; 

R /' 

C C 


R N C 


C0 2 


H 2 0, HO 


n 

© 

puis H 

R 1 —G—PPh 3 - 

COO 

A 


R'—G COOH 
I 1 ! 


Rx R 

G=G=C 

R' R' 


Schema 10.124 


10.8 Reactions des organomagnesiens 

10.8.1 — Sur les cetones et aldehydes 

Les composes organomagnesiens RMgX (decouverts par Grignard en 1900), sont 
prepares par action d’un halogenure RX sur le magnesium dans un solvant comme le 
diethylether Et-O-Et ou le tetrahydrofurane (THF) (schema 10.125) (voir aussi § 13.15). 
On obtient alors une solution. 


inversion de polarite 


Mg 


+ R 8 -* 8 dWthyWther 
ou THF 



tetrahydrofurane (THF) 


Schema 10.125 
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On appelle reactifs de Normant (1954), (R 1 )(R 2 )C=C(R 3 )MgX, les organo¬ 
magnesiens formes a partir d’halogenures insatures, Rs sont prepares dans le THF, le 
2-methyl-THF, le tetrahydropyrane, entre autres. Ils reagissent aussi bien que les reac¬ 
tifs de Grignard classiques et permettent la synthese de nombreux composes insatures. 

La structure des organomagnesiens est plus complexe que leur formule ne le suggere. 
La liaison C-Mg possede un fort caractere covalent (avec un faible caractere 
ionique, d’environ 35 %). Le carbone a une charge partielle negative dans RMgX 
alors qu’il en avait une positive dans l’halogenure. II y a done inversion de polarite de ce 
carbone durant la formation de l’organomagnesien, et e’est en partie, cette polarite 
negative de ce carbone qui est a l’origine des reaction de ces composes organometalli- 
ques. II a ete montre qu’en solution etheree, l’organomagnesien est en equilibre (equili- 
bre de Schlenk) avec l’halogenure de magnesium, MgX 2 , et R 2 Mg (dialkylmagnesium 
si R = alkyle), lui-meme en equilibre avec un complexe dimere, R 2 Mg-MgX 2 , forme a 
partir des deux molecules precedentes (schema 10.126). 


2 RMgX -- R 2 Mg + MgX 2 - R 2 Mg.MgX 2 


Schema 10.126 


Le deplacement de l’equilibre depend de la nature du groupe R, du solvant dans 
lequel il a ete prepare, de la nature de X, de leur concentration et de la temperature. 
D’une maniere generale, dans le diethylether, ces differentes molecules presentent cha- 
cune une double coordination aux molecules d’ether-oxyde, solvant classique dans lequel 
elles sont dissoutes (schema 10.127). 



R Mg X 


R—M 


g—R 


X—Mg—X 



Schema 10.127 


Les cristaux obtenus en concentrant et refroidissant la solution etheree d’organoma- 
gnesien montrent, par une etude aux rayons X, que leur structure, monomerique, est 
alors RMgX, 2 Et 2 0. Par contre, les cristaux obtenus a partir d’un organomagnesien 
prepare dans un exces d’halogenure d’alkyle RX, sans diethylether et etudies par rayons 
X, bien que monomeriques, sont un melange de R 2 Mg et MgX 2 . 

Avec R = alkyle, les organomagnesiens a faible concentration dans Tether ou le 
THF sont principalement sous forme monomeres ce qui montre que seule la premiere 
partie de l’equilibre de Schlenk est realisee. 
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Avec R = Ar, d’une maniere assez generale, dans le diethylether, l’equilibre de 
Schlenk est oriente vers la gauche, ArMgX est majoritaire, ce qui n’est pas le cas dans le 
THF ou Ar 2 Mg et MgX 2 sont plus presents. 

Dans la mesure ou MgX 2 est un acide de Lewis, il a un effet important sur la reacti- 
vite de RMgX en se coordinant a l’electropliile. 

Ces definitions sont necessaires pour comprendre qu’il serait simpliste et sur- 
tout faux de presenter les organomagnesiens comme un systeme forme d’un 
carbanion R" et d’un cation MgX+ bien que la plupart de leurs reactions correspon¬ 
dent apparcmmcnt a l’intervention d’une telle structure. Tous les mecanismes impliquant 
des organomagnesiens sont complexes et rarement donnes dans leur integralite en raison 
de nombreux parametres ignores comme la coordination au solvant et son influence. 

L’addition d’un organomagnesien sur le groupe carbonyle d’un aldehyde ou d’une 
cetone (reaction de Grignard, schemas 10.128 et 10.129) conduit, respectivement, 
apres acidification, a un alcool secondaire ou tertiaire. L’addition effectuee sur le metha- 
nal conduit a un alcool primaire. Lorsque le produit attendu est un alcool primaire ou 
secondaire, l’acidification du milieu est obtenue par addition d’une solution diluee 
d’acide clilorhydrique ou sulfurique. Lorsque le compose attendu est un alcool tertiaire 
on evite l’utilisation d’acide fort en solution. On prefere le remplacer par une solution 
de chlorure d’ammonium afin d’eviter une reaction de deshydratation toujours possible 
avec ce type d’alcool. 


Ft 

>=° 

R' 

1) R'MgX 

F 

R' f 

1 

1 OH 

2) H 2 0, H 

FT 

formaldehyde 


* alcool primaire R = R 1 = H 

autre aldehyde 


- alcool secondaire R - H 

cetone 


- alcool tertiaire R et R'- alkyl, aryl, aralkyl 


Schema 10.128 


Le mecanisme de cette addition est complexe en raison du nombre d’especes 
chimiques presentes en equilibre et de l’influence possible d’impuretes metalliques, mais 
par simplification , on peut l’ecrire de la maniere suivante : 



Une proposition de mecanisme faisant agir deux molecules d’organomagnesien (cas 
assez frequent mais pas general) est la suivante (schema 10.130). Le magnesium d’une 
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premiere molecule de RMgX est d’abord coordine a l’oxygene du groupe carbonyle. Une 
seconde molecule de RMgX intervient alors pour conduire a un etat de transition cycli- 
que. Cette seconde molecule joue un role d’acide de Lewis en augmentant la polarisa¬ 
tion de la liaison carbonyle. La reaction se termine en formant le compose d’addition de 
RMgX sur le groupe carbonyle avec echange des groupes R des deux molecules d’orga- 
nomagnesien impliquees. L’addition d’acide libere l’alcool. 


y 



-5 


Schema 10.130 


Deux reactions secondaires sont possibles. La premiere concerne les reactions d’orga- 
nomagnesiens avec des aldehydes ou cetones enolisables encombrees ou des cetones a fort 
pourcentage d’enolisation comme les esters (1-cetoniques. Ces composes carbonyles sont 
transformes en leurs enols par addition de RMgX. Dans ce cas, le groupe R s’approprie 
l’hydrogene acide en a du groupe carbonyle pour former une molecule RH. II y a trans- 
fert d’un proton comme dans une reaction entre un acide et une base (schema 10.131). 



Mgx 

-5 


fc H R 


c 


o 


K/lgX 



h 2 o, h 


© 



cetone ou aldehyde 


Schema 10.131 


La seconde reaction secondaire possible est la reduction du groupe carbonyle en 
alcool secondaire si le groupe R de l’organomagnesien possede un hydrogene en posi¬ 
tion (3 par rapport a MgX. C’est done une reduction par transfert d’un ion hydrure 
en P du metal. L’alcool peut eliminer une molecule d’eau pour former une olefine 
(schema 10.132). 
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f 

R 1 Cx 


H 

/ 


-ch 2 


o 


ch 2 

MgX 

© 


h 2 o, h 



alcool secondaire 


Schema 10.132 


Ces reactions secondaires empechent la preparation a partir des organomagnesiens 
d’alcools tres encombres. Toutefois, il est possible de diminuer la reaction de reduction 
en utilisant des solvants comme le benzene ou le toluene a la place de Tether, et en com- 
plexant RMgX avec le bromure de tetrabutylammonium Bu 4 N + , Br", entre autres. On 
peut aussi utiliser un organolithien (§ 10.9.1). 

L’addition sur les aldehydes et cetones a,(3-insatures peut s’effectuer soit majoritai- 
rement sur le groupe carbonyle (addition 1,2) soit en 1,4 (schema 10.133). Dans ce der¬ 
nier cas, cela revient a une addition sur la double liaison carbone-carbone. On remarque 
que plus le groupe carbonyle est reactif, plus la reaction s’effectue en position-1,2. Ainsi 
il existe une augmentation de l’addition sur la double liaison lorsqu’on passe d’un alde¬ 
hyde a une cetone (puis a un ester). Les facteurs steriques jouent aussi un role impor¬ 
tant comme dans les deux cas suivants ou les rendements sont de 100 %. 


Addition 1,2 

P \ 

ph x A 

Addition 1,4 

H w 

ph A h 


Ph 

0=0 

Ph 

0=0 


PhMgX 

. <© 

puis H 


PhMgX 

. u © 
puis H 


Ph 


Ph 


P c 

H 


Ph 

C OH 
Ph 


Ph 


Ph 

CH C C 

ph x Ah 


OH 


Schema 10.133 


\ H I 

CH G—0=0 

ph x Ah 
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10.8.2 — Sur les esters, amides et chlorures d’acides 


2 RMgX 

OH 

RiCOOR' R r 

puis H 2 0, H 0 

G R 

R 


Schema 10.134 


L’addition d’organomagnesien sur les esters necessite deux equivalents d’orga¬ 
nomagnesien par molecule d’ester, RCOOR’ (schema 10.134). Deux reactions ont 
lieu (schema 10.135) : une addition sur le groupe carbonyle et la substitution du groupe 
OR’ par le groupe porte par l’organomagnesien. Le resultat, apres hydrolyse, est un 
alcool tertiaire portant deux groupes identiques. Le mecanisme se fait via la formation 
d’une cetone qui ne peut pas etre isolee car elle reagit aussitot sur une nouvelle mole¬ 
cule d’organomagnesien. En realite, le mecanisme de cette reaction est beaucoup plus 
complexe que celui presente qui en est une forme tres simplifiee. 



RMgX 


O^MgX 


R- C R 
OEt 


- RMgX 


O 

Ri C 


R 1) RMgX 
2)H 2 0. H 


OH 

Ri—C R 
R 


Schema 10.135 


Les carbonates, 0=C(OR) 2 , forment des alcools tertiaires portant trois groupes 
identiques, et les formiates, HCOOR, sont transformes en alcools secondaires. 

Avec les amides primaires et secondaires, l’addition de deux equivalents d’organo¬ 
magnesien, suivie d’une hydrolyse, conduit a une cetone (schema 10.136). 


p ,0 R'\ O-MgX 

R—C R ' M 9 X . R'H + R C R m 9 x 


NH 5 


NHMgX 


R NHMgX 
H 2 0, H 0 


R' 


c o - 


H®- H 2 0 ( R' o .OH 


- NH 4 r NH 2 


Schema 10.136 


Le formamide produit un aldehyde. 
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Les chlorures d’acides reagissent tres rapidement avec un equivalent d’organoma- 
gnesien pour former une cetone (schema 10.137). Si un exces d’organomagnesien est 
present, un alcool tertiaire peut se former (avec possibility d’elimination d’une molecule 
d’eau et obtention d’une olefine). 


reaction avec un equivalent de RMgX 

0 


R c R'MgX 

X ci 


r/ 


OMgX H n h© R ' 

H 2 U| h ■ JC=0 


Cl 


R 


reaction avec deux equivalents de RMgX 


R—C 


P v R' O MgX 

RMgX V/© a - ClMgX 


Cl 


c \ 

R Cl 


(^O 


1 ) R ' M g x r'-c—oh 

2) H 2 0, H® R 


Schema 10.137 


10.8.3 — Sur l’anhydride carbonique (carbonation) 
et le sulfure de carbone 


RMgX + 0=G=0 


OMgX 


R 




O 


H 2 0, H 


© 



Schema 10.138 


Cette reaction de carbonation est importante car c’est une voie de synthese des aci- 
des carboxyliques. Elle est effectuee par addition de la neige carbonique a la solution de 
l’organomagnesien (schema 10.138). L’hydrolyse de 1’adduit fournit l’acide fibre conte- 
nant un carbone supplementaire par rapport au groupe porte par l’organomagnesien 
(schema 10.138). C’est done une bonne metliode d’extension des chaines carbonees. 

Le sulfure de carbone, CS 2 , reagit de la meme maniere en produisant des acides 
dithiocarboxyliques, RCSSH. 
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10.8.4 — Sur les imines, isocyanates et nitriles 



Schema 10.139 


Les organomagnesiens reagissent avec les aldimines pour former des amines secon- 
daires (schema 10.139). Par contre, les cetimines sont reduites dans la plupart des cas. 

Les isocyanates additionnent les organomagnesiens pour donner des amides TV-subs- 
titues. 

Avec les nitriles la reaction est plus lente qu’avec les cetones ou les aldehydes. II se 
forme des derives magnesiens d’imines, isolables en serie aromatique. Leur hydrolyse 
acide conduit a des cetones : c’est une bonne methode de preparation de ces composes 
(schema 10.140). Le mecanisme fait intervenir RMgX, ou R 2 Mg puis MgX 2 (voir l’equi- 
libre de Schlenk) comme pour le benzonitrile. 

Ph. 

Ph—C=N MeMgBr - G=NMgBr 
Me 



Schema 10.140 
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10.9 Reactions des organolithiens 

Les composes organometalliques alcalins possedent une liaison ionique entre le car- 
bone et le metal (R", Na + , ou K + ) sauf les organolithiens qui ont une liaison covalente 
mais avec un certain caractere ionique dont l’importance est en rapport avec la nature 
du groupe R et du solvant utilise (plus important dans les solvants aprotiques tres 
polaires). 

Une preuve de ce caractere particulier de la liaison C-Li est donnee lorsqu’un com¬ 
pose RLi pour lequel R est un groupe optiquement actif est mis dans un solvant peu 
polaire. La racemisation est particulierement lente (presence lente du carbocation), 
alors qu’elle est tres rapide avec RNa ou RK. 

Les derives sodes ou potassiques sont des solides insolubles dans la plupart des sol¬ 
vants et en particulier les hydrocarbures ou le benzene, contrairement aux organoli¬ 
thiens. 

Les organolithiens sont prepares, soit par action du lithium sur un halogenure d’alk- 
yle (le plus souvent, le clilorure de butyle), soit par echange metal-halogene entre le 
butyllithium et un halogenure (schema 10.141). 


BuCI 

+ 2 Li 

BuLi 

+ LiCI 

BuLi 

+ RX 

RLi 

+ BuX 


Schema 10.141 


Ces reactions s’effectuent dans un solvant hydrocarbone (l’hexane est tres employe) 
car l’utihsation de Tether conduit parfois a une reaction de Wurtz avec formation d’ole- 
fine via une installation (schema 10.142). 

BuLi + CH3-CH2-O-C2H5 — BuH + CH3-CHU-OC2H5 —- CH 2 =CH 2 + C 2 H 5 OLi 


Schema 10.142 


Le THF est un solvant classique des organolithiens, mais il necessite de travailler a 
- 78 °C pour eviter une reaction avec celui-ci presentee dans le schema 10.143. 



tetrahydrofurane 

(THF) 


Li 



\ 


Schema 10.143 


Pratiquement, les composes organolithiens sont les plus faciles a utiliser en synthese 
car ils sont tres facilement prepares et se dissolvent dans les solvants classiques (reac¬ 
tion en phase homogene). Ces derniers, en solution, sont le plus souvent sous forme 
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d’aggregats de plusieurs molecules. Dans le THF, le butyllithium presente un equilibre 
entre un aggregat tetramere et un aggregat dimere, sensible a la temperature. Les 
aggregats dimeres sont plus reactifs que les aggregats tetrameres. Lorsqu’il y a coordi¬ 
nation entre le solvant et le metal, il y a une augmentation de la reactivite, car dans ce 
cas, les aggregats se decomposent en monomeres. 

Les organolithiens sont plus basiques que les organomagnesiens correspondants. 

Dans la plupart des cas, leurs reactions sont peu differentes de celles des organoma¬ 
gnesiens mais ils sont plus reactifs et les rendements superieurs. Une difference impor- 
tante existe entre eux : l’addition sur une double liaison ethylenique qui n’est possible 
qu’avec les composes organolithies. 

En fin de reaction, le compose attendu est sous forme de compose lithie. II est done 
necessaire d’acidifier le milieu. Le plus souvent a la place d’un acide, on prefere ajouter 
le chlorure d’ammonium NH 4 C1 qui evite des reactions secondaires acidocatalysees. 

10 . 9.1 — Avec les aldehydes, cetones, esters 
et anhydride carbonique 

Un alcool est obtenu lorsque un organolithien reagit avec un aldehyde ou une 
cetone. Le mecanisme precis reste inconnu. (schema 10.144) 

II est interessant de remarquer qu’il est possible de reduire le compose intermediaire 
par action de lithium et d’ammoniac dans le cas de composes carbonyles aromatiques. 


r 2 


Ri 


c O + RLi 


R 


r 2 

G OLi 


h 2 o, h 

- LiOH 


R 


Li-NH 3 
puis NH 4 CI 


,© 



F^2 

Ri — G— OH 
R 


Schema 10.144 


Contrairement aux reactions des organomagnesiens, les organolithiens permettent 
l’acces a des alcools tertiaires a partir de cetones encombrees (schema 10.145). 


Me 

Me—C 

Me C 


Me 

)3=0 + CHLi 
Me' 


Me 

di/sopropylcetone 


Me. Me Me x x Me 

\ q / ^ Q 

M ° I H;;0. H Me p I „ 

G C OLi —-- P C OH 

Me 1 Mo q 

/ \ / \ 

Me Me M ® Me 

3-/sopropyl-2,4-dimethyl-pentan-3-ol 


Schema 10.145 
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L’addition d’organolithiens a des cetones ou aldehydes a,P-insatures conduit pres- 
que exclusivement a des additions 1,2. 

Lorsqu’une cetone ou un ester est traite a la fois par un organolithien et l’oxyde de 
carbone a basse temperature, il se forme, apres hydrolyse, respectivement, une a-hydroxy 
cetone ou une a-dicetone (schema 10.146). 




+ RLi +CO 
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ii 
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O 

ii 

R—G C R 2 

O 


Schema 10.146 


II est vraisemblable que dans ces reactions, il se forme d’abord un carbanion RCOLi, 
par attaque de l’oxyde de carbone par le n-butyllithium. Le carbanion RCO" reagit 
ensuite sur l’electrophile. Il en est de meme des reactions effectuees avec les isonitriles, 
R-N=C (schema 10.147). 


A . © © BuLi 9 . © 
a) :c=o: -* Bu-C x Li 
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•O. 


Schema 10.147 
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Les esters traites par un organolithien sont convertis en cetones. 

L’addition de neige carbonique carbonation a un organolithien conduit a un sel de 
lithium d’acide correspondant (schema 10.148). 


RLi + R'COOEt 


RI_i + C0 2 


r V 0LI 

■ 

R" OEt 



H 2 0 r '\-/ 0H - EtOH 

* / 

R" OEt 

hemiacetal 

h 2 o, h ±! RCOOH 


R' 


R 


C O 


cetone 


acide 


Schema 10.148 


10.9.2 — Avec les sels d’acides carboxyliques 

Avec les sels de lithium d’acides carboxyliques, les organolithiens permettent le pas¬ 
sage a des cetones via un hydrate de cetone (schema 10.149). 


- H 2 0 


Schema 10.149 



RC-OLi + RLi 


OLi 

R— G R' 
OLi 


H 2 0, H 


.© 


OH 

R— G R' 
OH 


10.9.3 — Avec les aldimines, et cetimines 

Avec les aldimines et les cetimines, les organolithiens forment des amines 
(schema 10.150). 



Schema 10.150 


II est interessant de remarquer que toutes les autres fonctions derivees du groupe 
imino comme les liydrazones ou les oximes ont des reactions semblables. Avec les oxi¬ 
mes, il est possible d’obtenir des hydroxylamines par l’utilisation de deux equivalents 
d’organolithien par molecule d’oxime (schema 10.151). 
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Schema 10.151 


10.10 Reaction de Reformatsky 

La reaction de Reformatsky (1887) consiste a faire reagir a cliaud un aldehyde 
ou une cetone aliphatique ou aromatique (pouvant contenir d’autres fonctions), avec du 
zinc et un ester a-lialogene (bromure ou clilorure) ou son vinylogue, dans l’ether, le 
THF, le 1,4-dioxane ou le benzene, pour former, apres hydrolyse, un (3-hydroxy ester 
(ou son vinylogue) (schema 10.152). 



La reaction est tres semblable a celle d’une addition d’organomagnesien dans la 
mesure ou il se forme au cours de la reaction un compose organozincique qui s’addi- 
tionne sur le groupe carbonyle de l’aldehyde ou de la cetone. II est toutefois interessant 
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de remarquer que dans cette reaction, le remplacement du zinc et de Fester a-halogene 
par un organomagnesien correspondant n’est pas envisageable puisqu’il est impossible 
de preparer un organomagnesien a partir d’ester a-halogene ce qui s’explique par la plus 
haute reactivite de l’organomagnesien par rapport a l’organozincique : l’organomagne- 
sien reagit sur la fonction ester ce qui n’est pas le cas de l’organozincique. Le zinc peut 
etre remplace par du manganese. 

Dans ces reactions, une aldolisation de la cetone et une reaction de Wurtz ont ete 
observees. 

Une autre reaction secondaire, une elimination d’eau est possible, qui conduit alors 
a une olefine. Si la tributylphosphine est ajoutee an zinc, l’olefine est le resultat unique 
de la reaction ce qui la rend equivalente a une reaction de Wittig (schema 10.153). 
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Schema 10.153 

La reaction de Reformatsky est applicable aux nitriles avec la formation d’un ester 
(3-cetonique. Les esters donnent lieu a une reaction de substitution et non 
d’addition (schema 10.154). 
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Schema 10.154 

Une variante de la reaction de Reformatsky est l’utilisation de 3-bromopropyne, 
Br-CH 2 -C=CH a la place de Fester a-brome, compose qui contient aussi un brome active. 
Dans ce cas Faluminium remplace le zinc (reaction de Gaudemar, 1974) (schema 10.155). 
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11.1 Generalities 

Le terme « elimination » est utilise en cliimie pour designer le retrait intramolecu- 
laire, sans remplacement, de deux groupes ou atonies A et B portes par un ou deux ele¬ 
ments. A et B representent chacun une partie d’une molecule AB ou A est le plus 
souvent H et B un groupe electroattracteur -I. 

Si les deux elements sont adjacents, il s’agit alors d’une P-elimination (ou elimination- 
1,2) : elle conduit a la formation d’une double ou triple liaison. Ce type d’elimination est le 
plus frequent (schema 11.1). 
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Schema 11.1 


Si A et B sont portes par le meme element, c’est une a-elimination (appelee aussi 
elimination-1,1) : elle conduit a un carbene (exemple : dichlorocarbene forme a partir 
du chloroforme), ou a un nitrene (par retrait de HC1 d’une chloramine) (schema 11.2). 



Le carbene peut donner lieu a une transposition d’un hydrogene ce qui conduit a un 
alcene. Le meme resultat peut aussi etre obtenu par une reaction d’elimination-1,2. II est 
alors difficile de differencier les deux types d’elimination (schema 11.3). 
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Schema 11.3 
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Enfin, si les deux elements auxquels sont lies A et B se trouvent separes par un troi- 
sieme, c’est une y-elimination (ou elimination-1,3) : il se forme un cycle a trois chainons, 
par exemple, un oxirane a partir d’alcool (3-halogene, en milieu basique (schema 11.4). II 
existe aussi des eliminations-1,4, -1,5 et -1,6 avec des resultats semblables, l’obtention de 
composes cycliques a 4, 5, ou 6 chainons, respectivement. 



Les mecanismes principaux de ces reactions d’elimination denommes E2 et El ont 
beaucoup de points communs respectivement avec les mecanismes S N 2 et S^l (§ 8.1.2 et 
8.1.3) qu’ils accompagnent souvent. Par ailleurs, beaucoup de reactions d’elimination font 
intervenir a la fois les deux mecanismes, voire les quatre mecanismes, en fonction des condi¬ 
tions experimentales et / ou de la nature des substituants presents. 

Si les mecanismes El, E2, et d’autres mecanismes moins frequents nommes ElcB et 
E2C decrits ci-apres necessitent pour s’accomplir des bases ou des acides et un solvant, 
les eliminations par pyrolyse, qui sont des (J-eliminations pour la plupart, s’effectuent 
souvent par simple chauffage sans l’intervention d’autres reactifs. Deux grands mecanis¬ 
mes existent dans ce dernier cas, l’un est concerte et passe par la formation d’un 
etat de transition cyclique (pericyclique) appele Ei, et l’autre est radicalaire. 

On peut ajouter ici les reactions de fragmentations et d’extrusions. Les reac¬ 
tions de fragmentation (schema 11.5) sont des eliminations dont les mecanismes sont 
El ou E2, mais pour lesquels le groupe A est un groupe carbone et B, par exemple, un 
halogene ou groupe tosyle comme dans les reactions presentees avec des y-amino ou y- 
hydroxy halogenures (ou les tosylates). 
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Les reactions d’extrusion sont specifiques, pour leur grande majorite, de compo¬ 
ses heterocycliques qui eliminent, par chauffage ou photolyse, une petite molecule 
comme N 2 , CO, C0 2 , S0 2 ou un atome, comme le soufre, avec creation d’un cycle plus 
petit. Quelques exemples sont donnes a la fin de ce chapitre. 

Les reactions d’eliminations les plus classiques sont presentees a la suite de la des¬ 
cription des mecanismes. Certaines d’entre elles peuvent donner lieu a plusieurs meca- 
nismes selon les structures des substrats et les conditions de la reaction. Elles sont done 
rassemblees, en fonction de la nature des composes obtenus (alcenes, alcynes, 
groupe carbonyle, nitrile). 

11.2 Mecanisme bimoleculaire E2 

Si un compose est de la forme (R 1 )(R 2 )-CH-C(R 3 )(R 4 )Y, ou Y represente un atome 
ou un groupe partant neutre ou charge positivement, une base peut, soit attaquer le car- 
bone a, et il s’agira alors d’une reaction de substitution S n 2, soit, extraire le proton de 
CrH en raison de l’acidite de l’hydrogene correspondant, acidite qui resulte de l’effet elec- 
troattracteur -/ de Y, et dans ce cas, la reaction sera une elimination E2 : elle se poursui- 
vra par le retrait de Y" ou Y, selon le cas, avec formation d’un alcene (schema 11.6). 
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La base peut etre neutre ou chargee negativement. 



Dans les deux cas, il s’agit de mecanismes concertes. La vitesse de la reaction est 

d’ordre deux. 


V = k [substrat] [base] 

II existe un etat de transition qui represente le plus liaut niveau d’energie d’acti- 
vation de la reaction. Comme dans le mecanisme S jV 2, l’etat de transition du mecanisme 
E2 a une structure bien definie : les cinq atomes qui interviennent dans l’etat de 
transition sont coplanaires : l’atome de la base qui agit sur H, H, Cp, C a , et Y 
s’il est un atome, ou l’atome de Y lie a C a , si Y est un groupe. 

H et Y peuvent etre de part et d’autre de la liaison C-C, en position trans, avec un 
angle entre eux de 180°, ou bien, plus rarement . se trouver du meme cote de la liaison C-C, 
en position cis, avec un angle entre eux de 0°. Dans le premier cas, la conformation est 
anfi-periplanaire et conduit a une elimination anti. Dans le second cas, la conformation 
est syn-periplanaire et conduit a une elimination syn. 




Figure 11.1 


La reaction d’elimination E2 est done stereospecifique. La conformation 
anti -periplanaire comme dans la figure 11.1 est la plus souvent observee car elle 
necessite une conformation decalee de la molecule, d’energie tres inferieure a celle de la 
conformation eclipsee correspondant a l’elimination syn. 
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A titre d’exemple (schema 11.7), la deshydrobromation du 1-bromo-l,2-diphenyl- 
propane par une base fournit, pour l’isomere erythro , l’alcene Z, et pour l’isomere threo , 
l’alcene E. 


Br 



- HBr 
base 



Schema 11.7 


La .s yn- 6 1 i m ination, rare, est observee lorsque l’etat de transition aniz-periplanaire 
n’est pas, ou difficilement accessible, en particulier dans certains composes cycliques 
comme le cyclobutane (A) (schema 11.8). Le retrait de TsOH (syn) est oriente par la 
conjugaison de la double liaison avec le cycle benzenique. Cette stereospecificite syn de 
l’elimination E2 a aussi ete remarquee lorsque Y = NR 3 + et la base OH", ce qui est expli- 
que par la formation d’une paire d’ions ammonium-hydroxyde (B). 



Schema 11.8 


La stereoselectivite anti de l’elimination E2 dans les composes derives du cyclo¬ 
hexane est liee a la possibility de satisfaire ou non une conformation trans- diaxiale. 
Si cela est impossible, ce qui est rare, l’elimination syn peut avoir lieu, mais la vitesse 
est particulierement lente. Par exemple, sur les neuf stereoisomeres du 1, 2, 3, 4, 5, 6- 
hexachlorocyclohexane, un seul ne possede pas de substituant chlore en position trans 
par rapport a un hydrogene (figure 11.2). L’elimination syn de HC1 dans ce cas est 7000 
fois plus lente comparee a celle des autres isomeres car elle necessite pour s’accomplir 
une energie beaucoup plus importante. 
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position trans -diaxiale 



isomere du 1,2,3,4,5,6-hexachlorocyclohexane 
ne possedant pas Cl et H sur deux carbones 
adjacents en position frans-diaxiale 

Figure 11.2 


L’elimination anti de HC1 de l’acide 2-chlorofumarique ( E ) conduisant a une triple 
liaison dans l’acide acetylene dicarboxylique (schema 11.9) est 50 fois plus rapide com- 
paree a celle de son isomere, l’acide 2-chloromaleique (Z). L’elimination anti est done 
favorisee aussi dans ce type d’elimination. 
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Schema 11.9 


La nature du substituant Y dans l’elimination E2 est tres variable et peu diffe- 
rente de celle indiquee pour S n 2. II peut etre neutre ou charge positivement. Dans le pre¬ 
mier cas, il s’agit de F, Cl, Br, I mais aussi de CN, N0 2 , 0-S0 2 R, OCOR, et dans le second 
cas, de N(R 3 ) + , SR 2 + , OHR+, PR 3 + . Lorsque Y est charge positivement, l’elimination E2 
est nettement favorisee par rapport a la substitution S n 2. Toutefois, le groupe Y = O-tosyl 
oriente plutot vers une substitution. 

Les bases les plus utilisees pour l’elimination E2 sont OH', OR', et NH 2 " dans les sol- 
vants respectifs, eau, alcools, ou ammoniac, acides conjugues de ces bases. D’autres bases 
comme NR 3 , ArO", LiAlH 4 , I", CN" peuvent aussi etre employees. Pour obtenir une excel- 
lente chimioselectivite, on utilise des bases assez fortes encombrees dites non-nucleophiles 
comme certaines amidines bicycliques, le DBN, l,5-diazabicyclo[4.3.0]non-5-ene, et le 
DBU, l,8-diazabicyclo[5.4.0]undec-7-ene (figure 11.3). 
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En raison de leur encombrement, elles n’attaquent pas le centre de la molecule, trop 
encombre, mais plutot son environnement, et en particulier l’hydrogene de C a H. 
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Figure 11.3 


On peut citer aussi d’autres bases encombrees non-nucleophiles comme le diisopro- 
pylamidure de lithium (LDA), le lithium 1,1,1,3,3,3-hexamethyldisilazane, (LiHMDS) 
ou le lithium 2,2,5,5-tetramethylpiperidine (LTMP). 

Plus la concentration de base est elevee, plus l’elimination E2 est favori- 
see par rapport a la substitution Siv2- 

La nature des autres groupes portes par les carbones a et p joue un role 
important dans la facilite ou non de l’elimination E2. En effet, dans la mesure 
ou ceux qui substituent C a sont susceptibles de se conjuguer avec la future liaison 
(groupes vinyle et aryles, par exemple), ils facilitent sa formation. Si les groupes portes 
par le carbone (3 sont de nature a rendre H plus acide par un effet electroattracteur -I 
comme CN, N0 2 , ou les halogenes Cl, Br, l’elimination est encore facilitee. En position 
a, ils interviennent dans la stabilisation de la future double liaison par resonance. 

De meme, les groupes alkyles favorisent l’elimination E2 si les conditions experi- 
mentales sont choisies pour rendre difficiles les reactions El et Sjyl, car les 
groupes alkyles susceptibles de permettre des hyperconjugaisons stabilisent la double 
liaison. Ainsi, le bromure de tertiobutyle, (CH 3 ) 3 CBr, traite par l’ethylate de sodium dans 
l’ethanol fournit 97 % d’isoprene (CH 3 ) 2 C=CH 2 a 25 °C, et le bromure d’ethyle, 
CH 3 CH 2 Br, 0,9 % d’ethylene a 55 °C. 

En theorie, le solvant n’intervient pas dans les mecanismes E2 et Siv2- 

Toutefois, le choix d’un solvant peu polaire est theoriquement conseille pour eviter 
d’orienter la reaction vers l’elimination El (voir ci-apres) et la substitution S^l, mais 
souvent, pour des raisons experimentales, les eliminations E2 et substitutions S n 2 
s’effectuent dans l’eau ou l’ethanol. Toutefois, la potasse alcoolique est plutot utilisee 
pour les eliminations, et la potasse aqueuse, pour les substitutions. 

L’augmentation de la temperature favorise les eliminations par rapport 
aux substitutions car les energies d’activation des reactions d’elimination sont tou- 
jours superieures a celles des reactions de substitution pour un meme substrat ce qui 
s’explique par le plus grand nombre de liaisons intervenant dans les etats de transition 
(4 liaisons pour l’elimination, et 2 pour la substitution). 

Lorsqu’une molecule est susceptible de former par une elimination E2 deux isomeres 
en raison de la presence de deux CpH, il est interessant de connaitre l’orientation de la 
reaction et quel sera l’isomere unique ou preponderant de la reaction. Si une possibility 
de conjugaison existe entre la future double liaison et une double ou triple liaison 
appartenant au substrat, fonctionnelle ou non, l’elimination sera orientee dans ce sens 
en raison de la stabilisation par resonance. 
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Lorsque le substrat ne porte que des groupes alkyles (schema 11.10), la presence du 
groupe Y electroattracteur (R 3 N + dans le schema) rend acides les hydrogenes de CrH, 
l’attaque de la base s’oriente alors vers l’hydrogene le plus acide des deux, 
c’est-a-dire le moins substitue par des groupes alkyles qui exercent un effet +7. C’est 
l’olefine la moins substitute (appelee olefine d 'Hofmann) qui est obtenue 
majoritairement (regie d’Hofmann). Cette orientation est d’autant plus importante que 
le groupe Y est plus electroattracteur et plus volumineux (Br < SMe 2 + < NMe 3 + ). Le 
facteur sterique n’est done pas negligeable. 

L’olefine la plus substitute presente en tres faible quantite ici, mais, specifique de 
l’elimination El, presentee ci-apres, est appelee olefine de Saytzev. 



Lorsqu’un seul des deux hydrogenes portes par les Cp peut conduire a une elimina¬ 
tion anti, cet hydrogene sera celui qui sera attaque par la base si leurs environnements 
electroniques sont semblables. 

Enfin, dans les systemes pontes, la double liaison ne peut pas se creer avec les Carbo¬ 
nes formant le plus petit pont (schema 11.11). Ainsi, le l-bromo-bicyclo[2.2.1]heptane 
ne peut pas donner lieu a une elimination et son isomere brome en position 2 fournit 
seulement le bicyclo[2.2.1]hept-2-ene. 



Schema 11.11 
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Des exceptions a la regie d ’Hofmann caracterisent les composes dont Y, le groupe 
nucleofuge, n’est pas charge et peu volumineux et qui sont extraits sous formes d’anions. 
Dans ce cas, ce sont les olefines de Saytzev qui predominent. II en est de meme si le groupe 
nucleofuge est lie a un cycle a six chainons. 

11.3 Mecanisme monomoleculaire El 

L’elimination monomoleculaire El a un mecanisme proche de celui de S^l (§ 8.1.3). 
II est aussi constitue de deux etapes (schema 11.12). 

La premiere, qui est lente et donne la vitesse de la reaction totale, consiste en l’ioni- 
sation de la liaison C-Y du substrat ou Y est un groupe electroattracteur, nucleofuge. 
Cette ionisation s’effectue sous Faction d’un solvant polaire (solvolyse) qui est souvent 
la base, avec formation d’un carbocation et d’un anion. Cette etape est identique 
a la premiere etape de Sjvl. 

La seconde etape, tres rapide, est le retrait d’un proton porte par CpH 

sous Faction de la base presente pour former une double liaison : c’est la difference avec 
S N 1. La vitesse de F Elimination El est d’ordre 1. 

V = k[(R 1 )(R 2 )CH-C(R 3 )(R 4 )Y] 
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II existe done une competition entre le mecanisme S^l et El puisque Faction de la 
base pourrait s’orienter a priori sur le carbocation (mecanisme S^l). 

La presence d’un carbocation dans le mecanisme El le rend non stereospecifique 
et done non stereoselectif. 

Le substrat doit etre substitue sur le carbone a par des groupes alkyles 

(carbone tertiaire ou secondaire), aryles, ou des doubles liaisons, afin de stabili¬ 
ser le carbocation et de faciliter sa formation. Si la reaction est effectuee des haloge- 
nures d’alkyles, on observe l’ordre de priorite suivant : tertiaire > secondaire > 
primaire. Par ailleurs, la presence de plusieurs groupes rend plus difficile l’approche de 
la base et favorise plutot l’attaque de CpH. Ce dernier peut aussi etre substitue par 
des groupes alkyles, mais ceux-ci ainsi que les groupes electroattracteurs -/ ont ten- 
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dance a orienter vers un autre mecanisme d’elimination appele ElcB qui debute par la 
formation d’un carbanion (§11.4). 

Le groupe partant Y ne doit pas avoir un effet electroattracteur trop 
fort : ceux qui sont charges positivement rendent l’hydrogene de C a H tres acide et 
favorise le mecanisme ElcB, ainsi, Br > SMe 2 + > NMe 3 +. 

La presence de groupes permettant la stabilisation de la future double liaison par 
conjugaison est un facteur important permettant d’orienter la reaction vers une 
elimination plutot qu’une substitution (le bromure d’ethyle, BrCH 2 -CH 3 , fournit envi¬ 
ron 1 % d’alcene tandis que le 1-bromo-2-phenyl-ethane, Ph-CH 2 -CH 2 Br, dans les 
memes conditions en fournit 99 % en raison de la stabilisation par resonance avec le 
groupe phenyle). 

La polarite du solvant est necessaire en raison de la solvolyse du substrat comme 
pour S N 1. Le solvant ne figure pas dans 1’ equation de la vitesse car sa concentration est 
constante (elle figure dans la valeur de k). Une polarite moyenne est preferable a 
une forte (ex : KOH dans EtOH oriente plutot vers une elimination tandis que la 
potasse aqueuse conduit plutot a une substitution). 

Comme deja indique, la base utilisee est souvent le solvant. Toutefois, lorsqu’une 
base est ajoutee a un solvant, l’elimination s’oriente vers E2. Les fortes concentra¬ 
tions de base, et les bases ou nucleophiles tres forts ont tendance a favoriser 
le mecanisme E2 par rapport a El, et d’une maniere generale, les eliminations par 
rapport aux substitutions. 

II faut aussi noter que les bases volumineuses comme le t-BuO" sont plus appropriees 
aux eliminations par rapport a des bases peu volumineuses comme EtO", ce qui s’expli- 
que pour t-BuO", par une gene sterique rendant l’approche du carbocation difficile, et 
celle de C a H plus facile si celui-ci n’est pas trop encombre. Toutefois, elles orientent la 
reaction plutot vers le mecanisme E2. 

L’augmentation de la temperature favorise l’elimination El par rapport a 
Sjvl, comme E2 par rapport a S n 2. 

Dans la mesure ou deux olefines peuvent etre formees par elimination El en rai¬ 
son de la presence de deux CpH (schema 11.13), celle qui est obtenue majoritaire- 
ment (olefine de Saytzev) est la plus substitutes des deux dans la mesure ou les 
substituants sont des groupes alkyles (regie de Saytzev). 

Note : dans la litterature, le nom Saytzev, peut etre orthographie de diverses manieres en 
raison de l’origine russe de ce nom. On trouve en particulier, Za'itzev et Saytzeff. 
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Schema 11.13 


L’explication de cette regie est trouvee dans le phenomene d’hyperconjugaison qui 
apporte une plus grande stability a l’olefine la plus substitute par des groupes alkhyles 
hydrogenes. Parfois, des effets d’encombrements steriques ont plus d’influence que l’hy- 
perconjugaison sur le resultat obtenu, mais les cas sont rares. 

II est interessant de remarquer que dans le cas d’une reaction d’elimination E2, le 
resultat est inverse et c’est l’olefine d 'Hofmann qui est obtenue en raison de la presence 
du groupe electroattracteur Y lors de l’attaque de la base sur l’hydrogene le plus acide, ce 
qui n’est pas le cas dans le mecanisme El, Y etant parti avant le retrait du proton. 

11.4 Mecanisme ElcB 

La denomination ElcB correspond a une elimination a partir de la base conjuguee 
du substrat. II existe tres peu d’exemples de ce mecanisme. On peut citer le retrait d’une 
molecule d’eau de l’alcool intermediaire (A) dans la reaction de Knoevenagel (§ 10.4.3) 
et l’elimination d’une molecule d’eau d’un (3-nitroalcool (B) sous Faction du methylate 
de sodium (schema 11.14). 
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Ar \ © XOOEt 
C . C 

COOEt 


B) 


CH C N0 2 b3Se A 
HO H - Base-H® 


R Q . 

ci-H-e— no 2 

X ) h 

HO . 

Schema 11.14 



Si l’on considere les eliminations El et E2, dans El, le groupe Y, est d’abord retire 
avant H de Cp, et dans E2, Y et H sont extraits ensemble simultanement. II existe une 
troisieme possibility, que H soit d’abord retire sous forme de proton par une base, avec 
un intermediaire qui est un carbanion, avant que Y parte sous forme d’anion. Ce meca- 
nisme est done constitue de deux etapes : la premiere est la formation du carbanion, et 
la seconde est le retrait de Y". Selon la reversibility de la premiere etape et les vitesses 
respectives de chaque etape, ElcB se decline en plusieurs cas qui ont chacun un nom : 

a) etape 1 reversible, mais la formation du carbanion est facile et rapide, etape 2, lente : 

(E1cB) r ; 

b) etape 1 quasiment irreversible avec la formation lente du carbanion, etape 2, lente : 

(ElcB)! ou ElcB^. ; 

c) etape 1 tres rapide avec formation de carbanions stables, etape 2 lente : (El) anion . 

Pour que le mecanisme ElcB puisse avoir lieu, il faut que le substrat porte des grou- 
pes attracteurs sur Cp ( halogene, COOR, N0 2 , CN, ArS0 2 ...) afin de stabiliser le car¬ 
banion intermediaire et que le groupe partant Y soit peu actif comme OH, OPh. 
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11.5 Mecanisme E2C 

L’observation que certains halogenures ou tosylates d’alkyles donnent lieu a des eli¬ 
minations E2 plus rapides avec des bases faibles, puissants nucleophiles, X' ou PhS" dans 
les solvants aprotiques, qu’avec les bases plus fortes utilisees habituellement, un alcoo- 
late dans l’alcool dont il derive, a conduit certains auteurs a expliquer cette « anomalie » 
par des etats de transition dans lesquels la base peut interagir aussi bien avec le carbone 
portant Y qu’avec H de CpH. Actuellement, la discussion sur cette variation de E2 se 
poursuit. 

Les mecanismes E2C fournissent preferentiellement des olefines de Saytzev. 


11.6 Eliminations par pyrolyse 

Contrairement aux mecanismes El et E2 qui s’effectuent toujours dans un solvant 
en presence de base, laquelle peut etre le solvant lui-meme, les eliminations par pyrolyse 
ont lieu en l’absence de base, et dans la plupart des cas, en phase gazeuse. II existe deux 
grands types de mecanismes, l’un passe par un etat de transition cyclique a 4, 5 ou 6 
centres, et l’autre fait intervenir des radicaux. 

11.6.1 — Mecanisme Ei, avec etat de transition cyclique 

Certains acetates, xanthates (§ 11.8.1g), oxydes d’amines et halogenures de structu¬ 
res particulieres (schema 11.15), eliminent une molecule HY lorsqu’ils sont chauffes, 
soit dans un solvant inerte, soit a sec, et parfois en phase gazeuse. 

La vitesse de la reaction est alors : 

V = k[substrat] 

C’est un mecanisme d’ordre 1 comme El, a la difference pres que la stereoselectivite 
est dans ce cas totalement syn et le mecanisme est intramoleculaire d’ou la denomi¬ 
nation Ei. 

L’elimination pericyclique concertee necessite le passage par un etat de 
transition dans lequel les differents atomes qui le composent sont coplanai- 
res. Ceci est la realite pour les etats de transition a 4 et 5 centres. Dans ces cas, la con¬ 
formation de la molecule est sr/r^periplanaire : H et groupe Y sont eclipses. La 
stereoselectivite syn est done importante. Par contre, lorsque le mecanisme est a six 
centres (dont trois atomes du groupe Y), la temperature de la reaction est plus elevee, 
la coplaneite n’est plus requise, la conformation est decalee et la stereoselectivite syn est 
moindre. 

Contrairement aux resultats de l’elimination E2, les isomeres erythro conduisent a 
des alcenes trans, et les isomere threo a des alcenes cis. 

Le schema 11.15 montre trois exemples de mecanismes Ei : la deshydrobromation de 
bromure d’alkyles, la reaction de Cope (1949) (§ 11.8.1e) faisant intervenir un oxyde 
d’amine tertiaire, et l’elimination d’une molecule dans les esters d’alkyles derives d’alco- 
ols ayant plus de deux carbones. 
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II a ete demontre que lorsque Y = un halogene (I, Br ou Cl, mais pas F car les fluorures 
d’alkyles sont trop stables), l’etat de transition a des caracteristiques physicochimiques qui 
laissent supposer un certain caractere de carbocation, ce qui pourrait s’expliquer par 
l’ouverture de la liaison C-X avant celle de C-H et se rapprocherait un peu d’un mecanis- 
me El. Le caractere « concerte » de cette reaction croit avec la nature de l’halogene : I > 
Br > Cl. Cette remarque pourrait expliquer aussi une plus faible stereoselectivite pour ce 
type de reaction qui, de plus, a lieu a haute temperature ce qui favorise des rearrangements. 

D’autres reactions comme la pyrolyse des esters, des xanthates, des sulfoxydes, et la 
reaction de Cope sont tres proches d’une elimination de type El, mais les reac¬ 
tions se font a des temperatures peu elevees et leurs stereoselectivites restent bonnes. 

Dans tous les cas, la stabilisation de la nouvelle double liaison par conjugaison oriente 
la reaction. 

Lorsque les deux Cp portent un ou plusieurs hydrogenes sur un substrat acyclique, 
l’elimination suit la regie d ’’Hofmann (1851), « si l’atome d’azote est lie a divers substi- 
tuants, l’olefine se forme a partir du substituant inferieur », c’est-a-dire que l’alcene 
preponderant est celui qui est le moins substitue. Par contre, dans les composes 
cycliques (par exemple derives du cyclohexane), la regie de Saytzev s’applique le plus sou- 
vent. Des effets steriques peuvent jouer un role important dans la structure de l’etat de 
transition en positionnant les differents atonies de telle sorte que les interactions steriques 
soient les plus faibles possibles, ce qui peut orienter F elimination. 
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11.6.2 — Mecanisme d’elimination radicalaire 

Bien que les mecanismes d’elimination radicalaire soient sans doute presents dans de 
nombreuses reactions a temperatures elevees, ils ont ete assez peu etudies (en raison de 
difficulties experimentales) sauf pour les monohalogenures d’alkyles et quelques polyhaloge- 
nures qui sont assez bien connus. 

Dans le cas d’un monohalogenure d’alkyle (schema 11.16), la reaction debute par 
une initiation avec rupture homolytique de la liaison C-X et formation de deux radi- 
caux, alkyle et halogene. Ce dernier reagit alors sur une nouvelle molecule d’halogenure 
d’alkyle en extrayant un radical H* ce qui conduit a un nouveau radical alkyle et une 
molecule d’halogenure d’hydrogene. 



Schema 11.16 


Ce radical alkyle libere un radical halogene et l’alcene. Les deux dernieres reactions 
peuvent se reproduire jusqu’a disparition du produit de depart, c’est la phase de propa¬ 
gation. Enfin, la terminaison s’effectue par une dismutation du second radical alkyle ce 
qui fournit un alcene et un compose (3-dihalogene. 


11.7 Reactions d’extrusion 

Comme cela a ete indique au debut de ce chapitre, les reactions d’extrusion sont speci- 
fiques, pour leur majorite, des heterocycles. L’elimination d’une molecule d’azote, d’oxyde 
de carbone, d’anhydride carbonique, d’anhydride sulfureux, ou d’un atome de soufre, entre 
autres, conduit a une contraction des cycles, ou a une double, voire une triple liaison, dans 
le cas de cycles a trois chainons (reaction de Ramberg-Backlund (§ 11.8.2d). Dans de 
nombreux cas, ces reactions effectuees par pyrolyse ou photolyse, sont radicalaires. 
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Elies necessitent parfois la presence d’un reactif, comme le cuivre dans les reactions de 
desulfuration. 

Quelques exemples de ces reactions d’extrusion dans quelques heterocycles sont pre¬ 
senter dans le schema 11.17. 



3-phenyl-4H-benzo-1,2,3-triazine 




cyclopropane 







carbene cyclopropene 


Schema 11.17 


Par pyrolyse, la 1-pyrazoline elimine N 2 avec formation d’un diradical qui se cyclise en 
cyclopropane (1). 

Un diradical resulte aussi du chauffage de la 3-phenyl-4.ff-benzo-l,2,3-triazine (2). 
Celui-ci, qui presente une mesomerie, peut se cycliser en un derive de benzoazetidine ou 
de phenanthridine. 

Par photolyse, les derives du 377-pyrazole (3) conduisent a des intermediates diazo 
qui, par perte de N 2 , fournissent des vinylcarbenes qui se cyclisent en derives du cyclo¬ 
propene. 
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La phenothiazine (4, schema 11.18) et la l,2-thiazine-l,l-dioxyde (5) perdent res- 
pectivement S et S0 2 par pyrolyse en presence de cuivre pour donner, d’une part, du 
carbazole, et d’autre part, un pyrrole. 



H 

phenothiazine 


A -S 

Cu 


H 

carbazole 





Schema 11.18 


Par ailleurs, le chauffage de la coumarine (6) a tres haute temperature permet l’extrusion 
de CO ce qui fournit le benzofurane. 

Enfin, les derives 4,4-disubstitues du 2,2-diphenyl-l,3-oxathiolan-5-one (schema 11.19) 
chauffes en presence de tm(diethylammo)phosphine eliminent a la fois S et C0 2 , par une 
double reaction d’extrusion, conduisant a des derives du 1,1-diphenylethene. 



A, (Et 2 N) 3 P 
- S, - C0 2 



derive 4,4-disubstitue de la 
2,2-diphenyl-1,3-oxathiolan-5-one 



Schema 11.19 
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11.8 Exemples de reactions d’eliminations 

11.8.1 — Formations de doubles ou triples liaisons carbonees par 
retrait de HY 

11.8.1a Deshydratation des alcools en milieu acide 



Schema 11.20 


En presence d’acides, comme H 2 S0 4 ou H 3 P0 4 , les alcools sont deshydrates pour for¬ 
mer des alcenes. Le groupe hydroxy est d’abord protone. L’eau est eliminee en liberant un 
carbocation. Ce dernier perd un proton porte par le Cp ce qui conduit a l’alcene. II est pro¬ 
bable que dans le cas de l’acide sulfurique, un ester inorganique soit un intermediate dans 
cette reaction, ce qui n’empeche pas le mecanisme El d’avoir lieu. La regie de Saytzev est 
respectee. 

La deshydratation des alcools peut aussi resulter d’une elimination en phase vapeur 
sur l’alumine, A1 2 0 3 : le mecanisme en est mal connu. L’elimination suit la regie de 
Saytzev. Par contre, si l’oxyde de thorium remplace Lalumine, c’est la regie d ’Hofmann 
qui s’applique. 

11.8.1b — Deshydrohalogenation 



Schema 11.21 


La deshydrohalogenation des halogenures d’alkyles est une reaction tres classique 
pour la preparation des alcenes (schema 11.21). Selon les conditions de la reaction, plu- 
sieurs mecanismes sont possibles. En presence d’une base comme la potasse alcoolique, 
le mecanisme E2, stereospecifique, est nettement preponderant par rapport a El. 

D’autres bases ont ete utilisees comme les alcoolates ou les amidures, mais aussi les 
amines et certaines amidines, comme le DBN et le DBU (figure 11.3). 

La facilite de la reaction est souvent fonction des halogenures : RI > RBr > RC1 > 
RF. Pour les trois premiers, la reaction suit la regie de Saytzev , mais pour le fluor, celle 
d’ Hofmann. Cette derniere s’applique aussi lorsqu’une base volumineuse est utilisee, par 
exemple, le t-butylate de potassium dans le t-butanol. 
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La reaction de deshydrohalogenation peut etre effectuee, par chauffage, sans cataly- 
seur, autour de 400 °C. Dans ce cas, le mecanisme peut etre intramoleculaire Ei (meca- 
nisme avec etat de transition a 4 centres) ou (et) radicalaire. 

Lorsque la deshydrohalogenation est realisee sur des gem- ou vic-dihalogenoalcanes, 
elle conduit aux alcynes correspondants, a cote de faibles quantites d’allene si la struc¬ 
ture du substrat le permet. II en est de meme des halogenoalcenes -CH=C(C1)-. Dans la 
plupart des cas, si la base est alcaline ou un alcoolate, l’alcyne est interne, car la plus 
stable thermodynamiquement (schema 11.22). 


h 3 c ch 3 

H C—C Cl 

H Cl 

ou 

H sC x CH 3 

H—G—C—H 

cr Cl 


HO 


,0 


ou RO 


0 


h 3 c^c^c^ch 3 

alcyne interne 
preponderant 



G=G=CH 2 

H 


allene 


h 3C, ch 3 'h H2 
h c — c; ci - 

H X CI 


h 3 c-c^g-ch 3 

alcyne interne 


et h 3 C CH 2 C CH 

alcyne terminal 
preponderant 


Schema 11.22 


Par contre avec une base forte comrne l’amidure de sodium capable de former un sel 
de l’alcyne, l’equilibre entre formation d’alcyne terminal et d’alcyne interne est deplace 
vers l’alcyne terminal en raison de la facilite de formation du sel de ce dernier. 

Les clilorures d’acides possedant un C a H, mis en presence d’amines tertiaires, con- 
duisent aux cetenes correspondants (schema 11.23). 



N(Et) 3 
- HCI 


chlorure d'acide 



O 


cetene 


Schema 11.23 


11.8.1c — Decomposition des tosylates et autres esters d’acides sulfoniques 


V 


- HOTs 


F 

H 

C \ 

OTs 




Schema 11.24 
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Les tosylates d’alkyles et d’autres esters d’acides sulfoniques sont decomposes en pre¬ 
sence d’hydroxydes alcalins en solution, en produisant des alcenes (schema 11.24). La 
substitution, a cote de l’elimination, est une reaction secondaire. Certains reactifs comme 
l’oxalate de bis (tetra-n-butylammonium) permettent de l’eviter. Selon les conditions de 
la reaction, les mecanismes El et E2 sont possibles. 

11.8.Id — Degradation des hydroxydes d’ammonium quaternaires 
ou elimination d' Hofmann 



L’alkylation dite exhaustive des amines (en presence d’un exces de reactif alkylant) 
conduit a des sels d’ammonium quaternaires. Ce sont des composes instables, et en pre¬ 
sence de base forte, un alcene est forme (schema 11.25). Comme cela a deja ete men- 
tionne (§ 11.2), l’hydrogene de CpH le plus acide est celui qui est attaque par la base. 
Le mecanisme est generalement E2 fournissant generalement l’alcene le moins substitue 
selon la regie d , Hofmann, sauf si le groupe amino est lie a un cyclohexane. Dans ce 
dernier cas, le produit forme suit la regie de Saytzev. 

A l’etat de transition E2, l’azote, le carbone substitue par l’azote, le carbone le moins 
substitue, un de ses hydrogenes (s’il en possede plusieurs) et l’oxygene de OH sont situes 
approximativement dans un meme plan. 
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Pratiquement, la reaction d’elimination d ’Hofmann s’effectue de la maniere suivante 
(schema 11.26) : Famine primaire, secondaire ou tertiaire est traitee par un exces d’iodure 
de methyle, et un iodure d’ammonium quaternaire en resulte. L’addition d’oxyde d’argent 
humide permet l’echange de l’anion iodure par l’anion hydroxyde, ce qui fournit l’hy- 
droxyde d’ammonium quaternaire. La solution aqueuse ou alcoolique de ce compose est 
ensuite distillee sous vide. Lorsque les solvants sont evapores, le residu est chauffe entre 
100 et 200 °C pour que l’elimination ait lieu. 

Cette reaction n’a qu’un faible interet pour la synthese d’alcenes, toutefois, elle a ete 
tres utilisee au debut du XX C siecle pour determiner les structures complexes de compo¬ 
ses amines d’origine naturelle, les alcaloides, par l’identification des composes de degra¬ 
dation, de faibles masses moleculaires, faciles a definir, formes par cette reaction. 

Lorsque Famine est tres encombree, il est possible que la base HO' attaque non pas 
CpH mais plutot Fun des groupes methyles portes par l’azote (schema 11.27) : un ylure 
est alors forme. II conduit, par un mecanisme Ei a 5 centres, a la formation d’un alcene. 


R; 


Ri 


G—C 

H 

rCHo 


R 4 

^3 


HO 


rn 

.0 


R 2 r 4 
Ri ^: r _ r ^ R s 

/vJ 

©:ch 2 

ylure 


/R 4 

c^c x + 

R) R 3 



Schema 11.27 
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Le meme mecanisme Ei a lieu lorsqu’un halogenure d’ammonium quaternaire dont 
l’un des substituants de l’azote possede un C a H est chauffe en presence d’une base tres 
forte comme le phenyllithium ou l’amidure de potassium dans l’ammoniac liquide (sche¬ 
ma 11.28). 






Schema 11.28 


Les composes analogues aux hydroxydes d’ammonium quaternaires, les hydroxydes 
de sulfonium donnent lieu aux merries reactions avec formation d’alcenes par les meca- 
nismes E2 et Ei indiques precedemment (schema 11.29). 



Schema 11.29 


Des alcynes peuvent etre obtenus par une double reaction d’elimination d 'Hofmann 
(schema 11.30). 


H H 

y y 
. ? \ . 

N/ N 

ch 3 ch 3 0 

OH OH 


C^e + 2 H 2 0 + 2 N : 


CH, 


Schema 11.30 
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11.8.1e — Pyrolyse des oxydes d’amines (reaction de Cope) 

(A ne pas confondre avec le rearrangement de Cope qui s’applique a des 1,5-dienes 
(§ 14.8.2a). 



Le chauffage autour de 100 °C des oxydes d’amines tertiaires avec formation d’alce- 
nes et d’hydroxylamine dont la reaction et le mecanisme sont donnes dans le schema 
11.31, est une reaction qui presente l’un des plus liauts pourcentages de stereoselectivite 
syn. La reaction de Cope (1949), est done d’une tres grande utilite en synthese. La 
temperature peu elevee de l’elimination evite des rearrangements qui ont lieu a plus 
haute temperature. L’hydroxylamine n’est pas isolee car elle est oxydee par un oxydant 
doux ajoute a l’oxyde d’amine. 

Le A-oxyde d’amine est obtenu en traitant Famine par le peroxyde d’hydrogene ou 
un peroxyacide. Lorsque Famine est tres encombree, cette reaction peut etre suivie 
immediatement a 20 °C de l’elimination. L’isomerisation du A-oxyde en hydroxylamines 
O-substituees est possible et represente une reaction secondaire genante. 

11.8.If — Pyrolyse des esters d’acides carboxyliques 



Les esters d’acides carboxyliques formes a partir d’alcools possedant CpH sont pyro- 
lyses a des temperatures superieures a 300 °C (en phase gazeuse), et fournissent cliacun 
un alcene (equivalent a la deshydratation de l’alcool) et un acide. C’est une excellente 
methode de preparation des alcenes et il existe peu de reactions d’isomerisation ou de 
rearrangement. Les lactones dont les cycles sont superieurs a 6 chainons conduisent a 
des acides insatures, avec ouverture du cycle (schema 11.32). 
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11.8.1g — Pyrolyse des xanthates de methyle 
(reaction de Chugaev ou Tchugaev) 


C—C 


o 



SCH 3 

xanthate de methyle 



Les alcools reagissent avec le sulfure de carbone en presence d’hydroxyde alcalin (ou 
K, NaNH 2 , NaH) pour former un xanthate de sodium. Par addition d’un halogenure de 
methyle, un xanthate de methyle est obtenu. Son chauffage entre 110 et 210 °C, tempera¬ 
ture inferieure a la decomposition des esters d’acides aliphatiques, dans un solvant non 
polaire ou a sec, fournit un alcene (schema 11.33). C’est la reaction de Chugaev (1899). 

La facilite de la reaction depend de la nature de l’alcool : tertiaire > secondaire > pri- 
maire. En raison de la temperature peu elevee de l’elimination, peu de rearrangements 
sont possibles ainsi que d’isomerisations. Le probleme principal de cette reaction est lie a 
la presence de derives soufres qui contaminent l’alcene, difficiles a eliminer. 

11.8.1h — Pyrolyse des sulfones 



Schema 11.34 

Les sulfones qui possedent un CpH produisent par pyrolyse des alcenes selon un 
mecanisme Ei (schema 11.34). 
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11.8.li — Pyrolyse des composes organometalliques 



c 

Ei 

c — C 

+ MH 

/ 

\ 


/ \ 


H 

M 




M - 

Na, K, Li 





Schema 11.35 


Les composes organometalliques, sodes, potasses, lithies et organomagnesiens, lorsqu’ils 
sont chauffes, produisent des alcenes s’il existe un CpH (schema 11.35). II est vraisemblable 
que le mecanisme implique soit Ei. 

11.8.lj Reaction de retro -Michael 


a ou b : 

R-HN CH^CH COOR 
H 


R-NH + H 2 C CH^COOR 


Schema 11.36 


La reaction de Michael (§ 9.2) est une reaction de reactifs nucleophiles sur les dou¬ 
bles et triples liaisons carbone-carbone liees a un groupe electroattracteur. Elle est 
equilibree. Par chauffage de l’adduit forme par cette reaction, les deux molecules a 
l’origine de l’adduit sont obtenues (schema 11.36). 


Mecanisme Ei 

/COOR 

CHg^CH 

h-n:^h 


.COOR 


CH? CH 

H N- H 

R 


r-NH + H 2 G^=CH—COOR 
H 


Mecanisme ElcB 


,0 


R-HN— CH 2 —CH—C 




OR 


b: y 

(dans un solvant polaire) 

© 

BH 


R— N-H 
H 


b: 


• O © /O: 

R-HN^CHp— CH—C 

©• \ 

:or 


© x p: 

R n: + ch 2 CH c x 

H / :or 


..© 

,0: 


R-HN— CH^CH=C n 


OR 


Schema 11.37 
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La reaction est souvent facilitee par la presence d’une base. Les mecanismes impli- 
ques (schema 11.37) sont Ei (etat de transition a quatre centres), et ElcB, en presence 
d’une base (attaque de CH en a du groupe COOR dans l’exemple presente). 

11.8.2 — Formation de doubles ou triples liaisons 

carbone-carbone par elimination de deux atomes 
ou groupes portes par ces carbones 

11.8.2a — Deshalogenation de dihalogenures vicinaux ou gemines 



2e" + 


Zn 2+ +2e' 


Br—G G Br 




2Br + C cf 


Schema 11.38 


Si les dihalogenures vicinaux sont obtenus par addition d’halogenes sur les doubles 
liaisons, le retrait de ces halogenes (sauf le fluor) par certains reactifs comme le magne¬ 
sium, le zinc, la phenylliydrazine, le sodium dans l’ammoniac liquide, ou le sulfure de 
sodium dans le dimethylformamide (DMF), parmi d’autres. Les mecanismes impliques 
sont divers et peuvent faire intervenir toutes les entites reactives y compris les radi- 
caux. Dans le cas du zinc, un mecanisme a ete propose (schema 11.38). 

L’utilisation d’ions iodures conduit a un resultat semblable selon le mecanisme, pro- 
che, mais inverse de celui de 1’addition du brome sur les alcenes qui fait intervenir un 
ion ponte. II est donne dans le schema 11.39. 



Schema 11.39 


Lorsque le compose traite par le zinc dans le methanol est un 1,1-dihalogenure, la 
double liaison est terminale (schema 11.40 (A)). Par contre, Faction du sodium dans 
Tether conduit a un alcene symetrique a partir de deux molecules de compose brome 
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(B) : c’est en partie une extension de la reaction de Wurtz qui permet l’allongement de 
la chaine carbonee. 

La reaction est utilisee aussi pour obtenir des alcynes a partir de >C(X)=C(X)<, et de 
-C(X 2 )-C(X 2 )- (C). 

Les dienes conjugues, >C=C(R)-C(R)=C<, resultent de cette reaction appliquee 
aux composes de la forme, >C(Br)-C(R)=C(R)-C(Br)<, selon une elimination 1,4 (D). 

L’allene, CH 2 =C=CH 2 , est obtenu a partir du 2,3-dibromopropene qui provient de 
la debromhydratation du 1,2,3-tribromopropane par la potasse solide a chaud (E). 

Enfin, les cumulenes resultent d’une elimination-1,4 appliquee a des alcynes, X-C- 
OC-C-X : par exemple le butatriene (cumulene) resulte de Faction du zinc sur le 1,4- 
dibromobut-2-yne (F). 


A) 


C) 


Zn 


H 3 G—CH 2 —CHBr 2 

1,1-dibromopropane - ZnBr 2 


H 3 G ch=ch 2 

propene 


B) 


x2 


4 Na 

- 4 NaBr 


H 3 G C H2^C H=C H C H 2 C H 3 


X 


;e =C ou 
X 


X X 


* X 


hex-3-ene 


Zn 


Zn 


C C 


D ) Br C'C C ' C Br 

1 41 - ZnBr 2 / 

diene conjugue 

Br Br 
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Schema 11.40 
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L’action du zinc sur les chlorures d’acides a-halogenes n’ayant pas d’hydrogene 
commc substituant de Cp fournit les cetenes correspondants. Le zinc peut etre remplace 
par la triphenylphosphine (schema 11.41). 


R? 


R.i 


Cl 


.0 


Cl 


Zn 

ou Ph 3 P 



O 


Ri et R 2 ^ H 


Schema 11.41 


La reaction de Wurtz (1855) consiste a creer une liaison entre deux carbones substi- 
tues par un halogene. Ce couplage de deux molecules d’halogenures d’alkyles RX sous 
Faction du sodium, mais aussi d’autres metaux comme le zinc, le cuivre, l’argent, conduit 
a un alcane R-R. Lorsque la reaction est effectuee avec deux halogenures, Fun aliphatique 
et l’autre aromatique, la reaction est appelee Wurtz-Fitt.ig. 


RX 


2M 
- MX 


□ Y 

RM ■ R-R 
- MX 


Schema 11.42 


C’est une substitution nucleophile aliphatique (schema 11.42). II se forme d’abord 
un compose organometallique RM par reaction entre RX et le metal par echange entre 
X et M, qui est suivie par l’attaque de RM par une nouvelle molecule RX, ce qui con¬ 
duit a R-R et MX. 

11.8.2b — A partir des ethers, thioethers, amines, alcools 
et acetals p-halogencs (reaction de Boord) 



X = halogene Br, Cl 

Y = OR, SR, N(R) 2 , OCOR, OTs 

Y = OH (X = Br, I) 


Schema 11.43 


A l’origine, la reaction de Boord (1930), consiste a preparer un ether a-chlore par 
addition de HC1 et d’alcool (schema 11.44) sur un aldehyde possedant C a H 2 lequel est 
ensuite brome ce qui conduit a un ether a,p-dibrome (la). Ce dernier peut aussi etre 
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obtenu par bromation d’un ether vinylique (2). Par action d’un organomagnesien, seul 
le brome en position a est substitue par le groupe apporte par ce reactif ce qui fournit 
un ether (3-brome (lb). En presence de poudre de zinc a cliaud, un alcene est produit. 
Cette reaction de preparation des alcenes permet d’obtenir des composes exempts d’iso- 
meres contrairement a la metliode de deshalogenation. 


la)R-CH 2 -CHO + HCI + EtOH -R-CH 2 -CHCI-OEt ———-RCHBr-CH(Br)-OEt 

R'MaX Zn , C 4 H q OH 

1 b) R-CHBr-CH(Br)-OEt y —- RCHBr-CH(R')-OEt --- RCH=CHR' 

2) RCH 2 =CHOR' RCHBr-CH(Br)OR' R MgX -RCHBr-CH(R")OR' Zn - RCH=CHR' 

Schema 11.44 


On peut aussi obtenir des alcenes trisubstitues par cette methode : dans ce cas, un 
ether (3-brome est d’abord deshydrobrome par action de la potasse. L’ether vinylique 
qui en resulte est alors brome. Le compose dibrome obtenu est mis en presence d’un 
organomagnesien ce qui fournit un ether (3-brome trisubstitue qui, par action du zinc 
dans le butanol a l’ebullition, fournit l’alcene trisubstitue (schema 11.45). 

Rr 

RCH(Br)-CH(R')-OEt -. RCH=C(R')-OEt-RCHBr-C(R')(Br)-OE 

EtOH 

RCHBr-C(R')(Br)-OEt R " M 9 X . RCHBr-C(R')(R")-OEt Zn ■ RCH=C(R')(R") 

BuOH 


Schema 11.45 


L’elimination n’est pas stereospecifique. Un mecanisme ElcB a ete propose. 

Le zinc peut etre remplace par le magnesium, le sodium, parmi d’autres reactifs. 

Les thioethers, les amines tertiaires, les tosylates (3-halogenes conduisent a des alce¬ 
nes par cette reaction. II faut y ajouter les acetals (3-lialogenes qui sont transformes en 
ethers vinyliques. 

Enfin, les bromhydrines, traitees par Fhydrure de lithium aluminium, en presence de 
trichlorure de titane, forment un alcene par retrait de Br et OH. 

11.8.2c — Conversions des oxiranes, thiiranes et aziridines en olefines 

Les oxiranes ou epoxydes, traites par la triphenylphosphine ou le triethylphosphite, 
fournissent les olefines correspondantes. 

Le mecanisme debute par une substitution nucleophile accompagnee de l’inver- 
sion de configuration du carbone attaque : une betaine en resulte. Une rotation autour 
de la liaison qui unit les deux carbones centraux est ensuite necessaire pour former un 
heterocycle, un oxaphosphacyclobutane ou oxaphosphetane, ce qui inverse les positions 
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des groupes R 3 et R 4 par rapport a leurs positions relatives de depart vis-a-vis des grou- 
pes Rj et R 2 . Par un mecanisme pericyclique, l’elimination d’oxyde de triphenylphos- 
phine conduit a l’alcene (schema 11.46). Si cette elimination est syn, l’ensemble du 
mecanisme correspond en fait a l’equivalent d’une elimination anti , en raison de la rota¬ 
tion autour des carbones centraux dans la seconde phase du mecanisme. 

Selon des etudes recentes, le passage par l’oxaphosphetane n’aurait pas lieu. La reac¬ 
tion se ferait directement a partir de la betaine par une elimination concertee a quatre 
centres. 



Les thiiranes en presence de triethylphosphite donnent lieu a une reaction equiva- 
lente a celle des oxiranes (schema 11.47), mais le resultat de « l’elimination » est syn ce 
qui laisse supposer un autre mecanisme. II s’expliquerait par une attaque du phosphite, 
non pas sur un carbone cyclique, mais sur le soufre en raison de son caractere thiophile. 
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Les sulfoxydes correspondants ou monoxydes de thiiranes qui resultent de Faction 
de peroxyacides ou periodate de sodium sur les thiiranes sont decomposes par chauffage 
en olefines et monoxyde de soufre (reaction d’extrusion). 



Les aziridines non substitutes sur l’azote, produisent des alcenes par action de 
l’acide nitreux (schema 11.48). Un derive IV-nitrose est d’abord forme : la reaction est 
stereospecifique puisque les aziridines cis donnent des alcenes cis et inversement avec 
les aziridines trans. 



11.8.2d — A partir des sulfones a-halogenees 

(reaction de Ramberg-Backlund) via des dioxydes de thiiranes 



Schema 11.49 
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Les dioxydes de thiiranes ou episulfones ont la propriety de se decomposer sous Faction 
de la chaleur ou d’une base en produisant des olefines et en liberant l’anhydride sulfureux 
(reaction d’extrusion). Un melange d’alcenes cis et trans en resulte avec, dans la plupart 
des cas une preponderance du compose cis sauf si les substituants sont volumineux 
(schema 11.49). Ces composes sont des intermediaires dans la reaction de Ramberg- 
Backlund (1940) (schema 11.50). Elle consiste a chauffer une sulfone a-halogenee posse- 
dant un groupe C a H, en presence, soit d’hydroxyde de sodium en solution aqueuse ou dans 
le dioxane aqueux, soit de plienyllithium dans le benzene, soit d’ethanolate dans l’ethanol. 
La reactivite des halogenes suit l’ordre : I > Br >> Cl. La reaction debute par la forma¬ 
tion d’un carbanion issu du retrait du proton de C a H. Une reaction S n 2 intramoleculaire 
s’ensuit qui conduit a l’episulfone. Le chauffage libere l’alcene (reaction d’extrusion). 



Si le substituant R 2 est COOH, la reaction conduit a des acides a,(3-insatures. Si les 
sulfones sont a,a-dihalogenees, elles conduisent a des alcynes. 

II est interessant de remarquer que d’autres heterocycles monoinsatures ou diinsatu- 
res comme le 2,5-dihydrothiophene-l,l-dioxyde et le 2,7-dihydrothiepine-l,l-dioxyde 
ayant un chainon S0 2 (schema 11.51) donnent lieu respectivement a des eliminations- 
1,4 et -1,6 par chauffage, conduisant au butadiene et a l’hexa-l,3,5-triene. 



A 

-so 2 

(elimination-1,4) 


2,5-dihydrothiophene-1,1 -dioxyde 



butadiene 



A 

-S0 2 

(elimination-1,6) 



hexa-1,3,5-triene 


2,7-dihydrothiepine-1,1-dioxyde 


Schema 11.51 
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Les reactions de ce type sont dites cheletropiques, ce qui signifie que les deux liaisons 
a d’un atome du compose entrant en reaction sont brisees (ou etablies dans d’autres cas) 
simultanement. 

11.8.2e — A partir de diols vicinaux 



Les deux groupes hydroxy des diols vicinaux peuvent etre elimines pour conduire a 
des alcenes si les diols sont d’abord traites par le methyllithium dans le tetrahydrofu- 
rane (THF) pour former un double alcoolate, puis par le clilorure de potassium et de 
tungstene K 2 WC1 G . Cette elimination est plutot syn. 

L ’elimination peut etre indirecte. Deux cas sont possibles : 

- Le premier consiste a traiter d’abord le diol par la soude et le sulfure de carbone, 
puis par l’iodure de methyle, ce qui forme un bis-xanthate, puis a chauffer ce compose 
avec du tri-n-butylstannate dans le toluene (schema 11.53). Le mecanisme (radicalaire 
ou ionique) n’est pas clairement etabli. 



- Le second cas repose sur la preparation d’un thionocarbonate cyclique qui resulte 
de Faction, soit du thiophosgene (compose tres toxique), CSC1 2 , en presence d’une base, 
la 4-JV,lV-dimethylaminopyridine (DMAP), soit de la A,A-diimidazolylthiocetone. Ce 
thiocarbonate cyclique est ensuite chauffe avec un trialkylphospliite, (RO) 3 P, et l’elimi- 
nation est stereospecifique syn (reaction de Corey-Winter, 1963). 
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11.8.3 — Formation de doubles liaisons C=0 

Les reactions d’additions presentees au chapitre 10 (« Additions sur les doubles 
liaisons >C=0, ...) sont pour la plupart reversibles ce qui correspond, de droite a gau¬ 
che, a des reactions d’elimination. Leur orientation est liee aux conditions experiment ales. 

II existe aussi certaines reactions dont le mecanisme est pericyclique et qui liberent 
des composes cetoniques. II s’agit, d’une part, de la pyrolyse des ethers allyliques qui 
possedent un C a H (schema 11.54, 1), et d’autre part, des alcools y,8-insatures, qui four- 
nissent par chauffage, un alcene et un aldehyde (2). 



Schema 11.54 


11.8.4 — Formation de triples liaisons C=N 

11.8.4a — A partir d’aldoximes et de leurs derives O-acyles et O-sulfones 


i_l 

\ deshydratant 

,G—N * R—C N 

/ Ah - H-° H 

deshydratant = (MeC0) 2 0, P 2 0 5 ... 


Schema 11.55 

Les aldoximes, plutot de configuration anti ou E, traites par Tanhydride acetique ou le 
pentoxyde de phospliore sont deshydrates pour produire des nitriles (schema 11.55). C’est 
une methode classique de leur syntliese. On peut aussi preparer directement les nitriles en 
mettant au reflux l’aldehyde dans l’acide formique avec du chlorhydrate d’hydroxylamine 
et de l’acetate de sodium. D’autres composes qui reagissent comme des desliydratants a 
temperature ordinaire ont ete utilises, comme l’orthoformiate d’ethyle, HC(OEt) 3 , en 
milieu acide, le chloroformiate de trichloromethyle, ClCOOCCl 3 , l’oxyde de selenium, 
Se0 2 , l’isocyanate de methyle, CH 3 N=C=0, ou le A,iV , -carbouyldiimidazole (analogue de 
la A,A-diimidazolylthiocetone, S est remplace par O, du schema 11.53), entre autres. 
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Schema 11.56 


Par ailleurs, la pyrolyse des derives d’aldoximes, O-acyles, ou 0-sulfones produit les 
nitriles correspondants (schema 11.56). 

11.8.4b — A partir de certaines cetoximes 

Cette reaction parfois appelee fragmentation de Beckmann , (schema 11.57 est 
une reaction secondaire du rearrangement de Beckmann (§ 14.3.5) qui, en traitant 
un oxime (R)(R’)C=NOH avec du pentachlorure ou trichlorure de phosphore, PC1 5 , 
PC1 3 , le chlorure de tosyle, p-MeC 6 H 4 S0 2 Cl, le chlorure de thionyle, S0C1 2 , l’anhydride 
sulfurique, S0 3 , un acide fort comme l’acide sulfurique ou un acide de Lewis comme 
BF 3 , le transforme en amide secondaire R’-CO-NH-R. 
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Schema 11.57 
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Si le groupe migrant R (generalement en position anti par rapport a 0-H) peut deve- 
nir un carbocation stable comme (Ph) 2 CH + au cours du mecanisme (schema 11.58), la 
reaction de fragmentation sera plus importante que dans le cas inverse. Les deux meca- 
nismes ayant une premiere etape commune. C’est done la seconde etape qui est determi- 
nante, bien que la premiere etape soit lente. 


Ph 


Ph 

--CH 


C 

it. 


CH a 


OH 


PCI 3 


HCI 


Ph 


ch 3 

©CH 


Ph CH „ CH3 -OPCI 2 |j- 




Ph © 

- CH + H 3 G-C=N 


Cb— pci 2 


Ph 
PH 

/■ carbocation 

Ph Ph tres stable 

ci® 

P >H-C, 

Pll 


Schema 11.58 


Dans le cas des oximes derives de cetones a-liydroxylees, d’ethers (3-cetoniques ou 
d’a-alkylaminocetones (schema 11.59), en milieu acide ou en presence d’acide de Lewis , 
la fragmentation est privilegiee en raison de la presence d’un doublet libre sur l’heteroe- 
lement (N ou O) ce qui n’est pas le cas des cetoximes ordinaires. 



Cette fragmentation s’effectue aussi avec des oximes d’a-dicetones, et d’acides a- 
cetoniques. 

Les cetoximes aliphatiques, traites par l’anhydride acetique, sont simplement O-acyles. 
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11.8.4c — A partir des sels d’hydrazonium quaternaires 



Les hydrazones formees a partir d’aldehydes et de 1,1-dialkylhydrazines, traitees par 
un halogenure d’alkyle, produisent des sels d’hydrazonium quaternaires correspondants 
(schema 11.60). Sous Faction d’un alcoolate ou d’une base comme le DBU (voir figure 
11.3), un melange de nitrile, d’amine tertiaire et d’alcool est obtenu. 

11.8.4d — A partir des amides primaires et secondaires 



H 



R NH 2 

x o 

R ... J* 

C 

p 2 o 5 

R C N 

0 

OH 

- h 2 o 


amide 

primaire 

iminoalcool 


nitrile 


Schema 11.61 


La methode la plus utilisee pour preparer les nitriles consiste a deshydrater les ami¬ 
des primaires en presence du pentoxyde de phosphore, P 2 0 5 (schema 11.61). On peut 
aussi utiliser le pentachlorure de phosphore, l’oxychlorure de phosphore ou le chlorure 
de thionyle comme deshydratant. 

Cette methode s’applique aussi a des amides derives d’acides alipliatiques de masses 
moleculaires elevees. Dans l’industrie, on prepare les nitriles en faisant passer un melange 
d’ammoniac et d’acide carboxylique sous forme de vapeurs sur de Falumine A1 2 0 3 a 500 °C 
(schema 11.62). 

RCOOH + NH 3 A ~ RCOONH 4 ^ hl2 ^RCONH 2 ' H2 ° - RCN 

Schema 11.62 

II se forme d’abord un sel d’ammonium qui, ensuite, par deux deshydratations suc- 
cessives, via un amide, conduit au nitrile. 

Un autre reactif assez souvent employe pour effectuer cette deshydratation est le 
chlorure de thionyle, SOCl 2 . Dans ce cas, la reaction s’effectue sur le groupe OH de la 
forme tautomere iminoalcool de l’amide avec obtention de Fester, RC(OSOCl)=NH. Le 
nitrile resulte alors d’une elimination El ou E2. 

De nombreux autres reactifs comme POCl 3 , PC1 5 , Ph 3 P et CC1 4) Cl 3 COCl et Et 3 N, 
ont aussi ete utilises. 
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La reaction de von Braun (1904) (*) s’applique a des amides secondaires qui sont 
traites par le pentaclilorure de phospliore. Par chauffage, le groupe hydroxy de la forme 
iminoalcool est substitue par un atome de chlore pour former un iminochlorure. L’elimi- 
nation d’une molecule d’halogenure d’alkyle par chauffage libere le nitrile (schema 11.63). 



Cette reaction a ete appliquee a l’origine pour determiner les groupes lies a l’azote 
dans les amines secondaires d’origine naturelle. Celles-ci etaient d’abord traitees avec 
un chlorure d’acide aromatique (souvent le chlorure de benzoyle), puis F amide tertiaire 
ainsi obtenu etait soumis a Faction du pentachlorure de phosphore a 150 °C : l’oxygene 
etait ainsi remplace par deux atonies de chlore avant decomposition en benzonitrile et 
chlorure d’alkyle (schema 11.64). 



A 


R'CI + PhCN 


Schema 11.64 


11.8.4e A partir de IV-chlorimines 


B 'J H 


R 7 PI 


© 

- BH, Cl 
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-N 


Schema 11.65 


Les JV-chlorimines traitees par une base forment des nitriles (schema 11.65). 

(*) Cette reaction de von Braun ne doit pas etre confondue avec celle qui consiste a faire reagir 
le bromure de cyanogene BrCN sur les amines tertiaires pour former un cyanamide disubsti- 
tue (R)(R’)NCN et un bromure d’alkyle R”Br. 
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12.1 Definitions 

Le degre d’oxydation ou le nombre d’oxydation, designe le nombre d’electrons 
de valence acquis ou cedes par un element lorsqu’il forme une ou plusieurs liaison(s) 
avec un ou plusieurs autre(s) element(s), sachant que les electrons sont attribues aux 
partenaires les plus electronegatifs. Par exemple, en chimie minerale, le fer a l’etat 
metallique a un degre d’oxydation de 0, mais aussitot qu’il forme des liaisons avec des 
halogenes, plus electronegatifs que lui, il peut prendre les degres d’oxydation +2 dans 
Fe(II)Cl 2 , chlorure ferreux, ou +3 dans Fe(III)Cl 3 , chlorure ferrique. 

En chimie organique, l’approche est plus delicate car il s’agit en majorite de 
liaisons covalentes. Dans ce cas, les electrons de liaison sont « affectes » au partenaire 
le plus electronegatif (celui qui prend une charge partielle induite (-8)). Par exem¬ 
ple, dans une liaison C-H, le carbone est le partenaire le plus electronegatif et « gagne » 
un electron, une charge partielle negative lui est affectee, tandis que l’hydrogene est 
affecte d’une charge partielle positive. L’hydrogene ayant un degre d’oxydation de +1 
en chimie organique, de 0 dans H 2 et de -1 dans les hydrures metalliques, le carbone 
dans le methane, CH 4 , aura done un degre d’oxydation de -4. Par contre, dans le radical 
CH 3 ", le carbone ne forme que trois liaisons avec l’hydrogene et son degre d’oxydation 
devient -3. 

Si l’on considere la molecule de chlorure de methyle, CH 3 C1, le carbone a un degre 
d’oxydation de 2, car il « gagne » 3 electrons par ses liaisons avec trois hydrogenes, mais 
en « perd » un dans sa liaison avec le chlore, car cet element, plus electronegatif que le 
carbone, a un degre d’oxydation de -1. 

Si un carbone est lie a un autre carbone, on considere que les deux carbones ne per- 
dent ni ne gagnent d’electron. Ainsi, dans R-CH 3 ou R represente un groupe carbone, le 
carbone du groupe methyle a un nombre d’oxydation de -3 resultant des seules liaisons 
qu’il forme avec les hydrogenes. 

Les halogenes X ont toujours un degre d’oxydation de -1, sauf dans la molecule dia- 
tomique X 2 ou il est egal a zero. 

L’oxygene a un degre d’oxydation de -2, sauf dans OF 2 ou il devient +2 en raison 
de la forte electronegativite du fluor, de -1 dans le peroxyde d’hydrogene H 2 0 2 , et zero 
dans la molecule de dioxygene, 0 2 . Le groupe OH influe sur le degre d’oxydation du 
carbone qui lui est lie pour -1 (-2 + 1). 

Dans une molecule neutre, la somme algebrique des degres d’oxydations des diffe- 
rents atomes qui la compose est egale a zero (par exemple, figure 12.1). 


+1 


+ 1 
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\-2 -2 +1 

H—G—O—H 
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+1 


Figure 12.1 
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Le carbone a un degre d’oxydation qui varie de -4 (le methane CH 4 ) a +4 (C0 2 ou CS 2 ). 
Entre ces extremes, 7 autres possibility existent avec des exemples qui sont donnes dans 
le tableau 12.1 
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Tableau 12.1 

L’oxydation peut etre definie en chimie organique, pour une molecule donnee, 
comme l’augmentation du degre d’oxydation d’un ou plusieurs elements, le plus sou- 
vent le carbone (par exemples : CH 4 , CH 3 OH, HCHO, HCOOH, le passage de l’ethylene 
CH 2 =CH 2 a l’acetylene HC^CH, ou celui d’un alcool secondaire (R)(R’)CH-OH a une 
cetone (R)(R’)C=0, presentes dans le tableau 12.1). 

II existe un nombre tres important d’oxydations possibles en chimie organique qui 
font appel a une tres grande variete d’oxydants. II est done impossible de les presenter 
toutes dans un tel ouvrage. Le choix s’est porte sur les plus importantes pour les grandes 
classes de composes. 

12.2 Alcanes 

Le permanganate de potassium alcalin et l’acide chromique sont sans effet sur les alca¬ 
nes a froid. A chaud, ils attaquent les carbures insatures possedant un carbone tertiaire 
pour donner d’abord un alcool (1 ’isobutane (CH 3 ) 3 CH fournit le i-butanol (CH 3 ) 3 C-OH) puis 
un melange d’acides. Ces oxydations se font avec retention de configuration (schema 12.1). 
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La meme reaction de formation d’alcools tertiaires peut etre effectuee avec l’ozone 
en presence de silicagel. 



Schema 12.1 


L’oxygene, entre 100 et 160 °C, attaque la chaine carbonee sur un carbone secon- 
daire avec formation d’acides. C’est une reaction radicalaire complexe faisant intervenir 
des radicaux alkyles, alkylperoxy, RO-O’, et alcoxy, R-O*. Dans la plupart des cas, l’oxy- 
dation par des oxydants metalliques fournit des melanges d’acides, des acides hydroxyles, 
des acides insatures et des derives carbonyles... 

II faut aussi noter que certains microorganismes (Methylo coccus capsulatus ) possedent 
des enzymes susceptibles d’oxyder les alcanes en alcools. 

12.3 Cyclohexane 

Le cyclohexane est oxyde en acide adipique par l’acide nitrique concentre tandis que 
l’acide sulfurique fumant le transforme en acide benzene-sulfonique. Le cyclohexanol, qui 
est obtenu par hydrogenation catalytique du phenol en presence de nickel de Raney, est 
oxyde par l’acide nitrique dilue en cyclohexanone. Si l’oxydation est vigoureuse (acide 
nitrique fumant), on obtient l’acide adipique (schema 12.2). 



Schema 12.2 
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Le cyclohexane substitue ou non par des groupes alkyles peut etre deshydrogene 
catalytiquement a 300-350 °C par le platine et le palladium en benzene, ce qui corres¬ 
pond a une oxydation. Le mecanisme est vraisemblablement l’inverse de l’hydrogena- 
tion. La presence de composes accepteurs d’hydrogene (benzene, acide maleique) permet 
de realiser l’aromatisation dans des conditions plus douces. Le cyclohexene peut etre 
deshydrogene de la meme maniere, mais il peut l’etre aussi par le soufre ou le selenium 
avec production de H 2 S et H 2 Se respectivement (schema 12.3). 



Schema 12.3 


Generalement, les aromatisations sont facilities si le cycle contient cleja une ou deux 
doubles liaisons, ou s’il est accole a un cycle aromatique. S’il existe sur le cycle deux 
groupes gemines, l’un d’eux migre ou est elimine (conditions vigoureuses). 

Les deshydrogenations peuvent aussi etre realisees par des quinones, composes 
tres oxydants, qui sont reduites en hydroquinones. II s’agit du DQQ, 2,3-dichloro-5,6- 
dicyano-l,4-benzoquinone, la plus active, et du chloranile, 2,3,5,6-tetrachloro-l,4-benzo- 
quinone (figure 12.2). 




Figure 12.2 


Un groupe methylene du cycle peut etre oxyde en cetone. On utilise alors le peroxyde 
d’hydrogene et un catalyseur, le &is(picolinato)fer(II), dans un melange acide acetique- 
pyridine. On obtient dans cette reaction un peu de cyclohexanol (5 %) a cote de la cyclo¬ 
hexanone (95 %) (schema 12.4). Cette reaction est applicable a d’autres cyclanes non 
substitues. 
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Chimie organique 



Le meme oxydant (a 30 %), en presence d’acide trifluoroacetique, oxyde les cycloal- 
canes substitues par des groupes alkyles, et les carbones secondaires des alcanes, en pro- 
duisant des alcools qui peuvent etre esterifies en partie par l’acide present (schema 12.5). 



Schema 12.5 


12.4 Alcenes 

12.4.1 — Oxydations sans rupture de la double liaison 

L’ethylene fixe directement l’oxygene gazeux a 300 °C en presence de Ag + pour for¬ 
mer un oxirane ou epoxyde (reaction d’epoxydation). Avec les composes homologues, 
cette reaction n’a lieu que par action d’acide peroxybenzoi'que a 0 °C dans Tether, ou 
mieux, par celle de l’acide meta-chloroperoxybenzoi'que (§ 9.5.2) (schema 12.6). 




R R3 

KMn0 4 2 V C c^ 4 

ou 0s0 4 o H oh 

(addition syn) 


OH OH 



Schema 12.6 
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La dihydroxylation en 1,2-diols est une reaction d’addition syn (§ 9.5) qui s’effectue 
avec une solution de permanganate de potassium etendue ou par action du tetroxyde 
d’osmium, 0s0 4 . 

L’hydroboration-oxydation permet d’obtenir un alcool a partir des alcenes (schema 12.7) 
(§ 9.6). 


3 RCH=CHFT BH 3’ THF (RCH 2 CHR') 3 B H2 ° 2 ’ Na0H ’ H 2° . 3 RCH 2 CH(R')OH 


Schema 12.7 


L’oxydation de l’ethylene, des alcenes monosubstitues, R-CH=CH 2 , et 1,2-disubsti- 
tues, R-CH=CH-R’, en composes carbonyles, peut s’effectuer sans rupture de la double 
liaison. L’oxydant est alors le chlorure de palladium, bien que des sels ferriques, le bioxyde 
de plomb, Pb0 2 , parmi d’autres oxydants, puissent donner un resultat semblable par 
d’autres mecanismes. 



Dans cette reaction qui s’effectue via des complexes du palladium, il y a migration d’un 
hydrogene d’un carbone vers l’autre (schema 12.8). Ainsi, l’ethylene est oxyde en acetalde¬ 
hyde, mais c’est le seul alcene qui fournit exclusivemeut un aldehyde car tous les autres 
conduisent majoritairement a une cetone. La reaction suit la regie de Markovnikov. 
Dans cette reaction, le palladium est reduit a l’etat de metal. Pour le recycler, car il est 
couteux, la reaction est faite en presence de chlorure cuivrique, CuCl 2 , qui est reduit en 
chlorure cuivreux, CuCl, par le palladium (qui redevient de ce fait, un chlorure), avant 
d’etre reoxyde par l’air en chlorure cuivrique. 
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Chimie organique 


Les groupes methylenes en a d’une double liaison sont oxydes par l’oxyde de sele¬ 
nium (methode de Sharpless , 1988) via un ester allylique d’acide selenoxylique soit 
en alcool par hydrolyse, soit en cetone par action d’un oxydant comme l’oxyde de 
manganese ou des sels de chrome(VI). II se forme d’abord un complexe entre l’oxyde 
de selenium et le substrat ethylenique. Un mecanisme concerte a six centres (semblable 
a une « ene synthese », § 9.10) conduit a l’acide allylselenique lequel subit un rearran¬ 
gement sigmatropique [2,3] (§ 14 .1) qui fournit Tester allylique de l’acide selenoxylique 
(schema 12.9). 

Cette oxydation est regioselective trans par rapport au substituant le plus volumineux 
porte par la double liaison. 



Schema 12.9 


Une autre reaction de Sharpless est aussi d’un tres grand interet en synthese. II 
s’agit de l’epoxydation des alcools allyliques (1980) primaires ou secondaires. Elle 
necessite la presence de tartrates (DET ou DIPT : (+) ou (-)-tartrates d’ethyle ou d ’iso- 
propyle), qui agissent comme des agents chiraux, de tetrakis(2-propanolate) de titanium, 
agissant comme catalyseur, et d’hydroperoxyde de t-butyle comme oxydant. 

Selon l’enantiomere (+) ou (-) du tartrate utilise, les 2,3-epoxy alcools sont obtenus 
avec une tres haute enantioselectivite. Le mecanisme precis de cette reaction est encore 
l’objet d’etudes, mais il est accepte que l’etat de transition corresponde a ce qui est repre¬ 
sente dans le schema 12.10. 
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Si l’alcool allylique presente une chiralite, le catalyseur y est sensible. Ainsi, lors- 
qu’un melange racemique de (l-methyl-but-2-enyl)-cyclohexane est soumis a cette reac¬ 
tion (schema 12.11), on observe que l’enantiomere S reagit 104 fois plus rapidement que 
l’enantiomere R avec une predominance du diastereoisomere (5,S)-2,3-epoxyalcool par 
rapport au diasteroisomere correspondant ( R,S ). 



Schema 12.11 
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Chimie organique 


L’oxydation en cetones a,[3-insaturees peut resulter de l’oxydation par de nombreux 
reactifs, parmi lesquels figurent l’anhydride chromique-pyridine (schema 12.12), ou le 
bichromate de sodium dans un melange d’anhydride et d’acide acetique. 




0 

ch 2 

Cr0 3 -pyridine 

G- 

c 


\ 


Schema 12.12 


Enfin, certains 1,2-diarylalcenes ArCH=CHAr’ sont deshydrogenes en alcynes cor- 
respondants par le i-butylate de potassium. i-BuOK, dans le DMF (schema 12.13). 

A \ ,H 

r _ r f-BuOK, DMF Ar—C=G—Ar' 

K - 

H Ar' 


Schema 12.13 


12.4.2 — Oxydations avec rupture de la double liaison 

Les oxydations avec rupture de la double liaison ont lieu, d’une part, avec l’ozone, 
et, d’autre part, avec l’anhydride chromique ou le permanganate en milieu acide. 

L’addition d’ozone sur un alcene est deja decrite (§ 9.8), il se forme d’abord un ozonide. 
Son hydrolyse conduit a deux composes carbonyles : deux cetones si l’alcene est substitue 
par quatre groupes alkyles, une cetone et un aldehyde si l’alcene est substitue par seule- 
ment trois groupes alkyles, a cote de peroxyde d’hydrogene. Ce dernier oxyde immediate- 
ment l’aldehyde en acide, compose reellement obtenu dans cette reaction (schema 12.14). 
Dans la mesure ou de la poudre de zinc est ajoutee au moment de l’hydrolyse de l’ozo- 
nide, le peroxyde d’hydrogene est decompose en dioxygene, peu oxydant, et eau, ce qui 
evite alors l’oxydation de l’aldehyde en acide. 



ozonide 


H 2 0 2 + Zn — H 2 0 + 1/2 0 2 

tres tres peu 

oxydant oxydant 



u + H 2 0 2 

o 

A 

R" R" 1 

si R" = H aldehyde 
H 2 0 2 

R"'COOH + H 2 0 


Schema 12.14 
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L’oxydation des alcenes par l’anhydride chromique (schema 12.15) ou le permanganate 
en solution acide conduit a deux cetones, a vine cetone et un acide ou deux acides selon 
les substituants de la double liaison. Lorsque la reaction du permangante est effectuee en 
presence d’ether-couronne (§ 7.3) comme catalyseur par transfert de phase, l’ion potas¬ 
sium est alors coordine, et la reaction peut etre realisee dans le benzene, ce qui augmente 
les rendements. Les reactifs suivants conduisent a des resultats semblables : Mn0 4 ' dans 
l’acide periodique HI0 4 , periodate de sodium, NaI0 4 ", tetroxyde de ruthenium, Ru0 4 . 



Y 11 

R H 

0 

C 

Cr 03 + 


0 

/ C \ 

R" R"' 

A 

R" R 1 " 


Schema 12.15 


Le mecanisme de ces reactions passe par la formation initiale d’un 1,2-diol lequel est 
ensuite oxyde. 


12.5 Alcynes 

12.5.1 — Oxydations sans rupture de la triple liaison 

Le tetroxyde de ruthenium, l’oxyde de selenium, Se0 2 , en presence de quantites cata- 
lytiques d’acide sulfurique, le permanganate de potassium en milieu neutre, l’iode dans 
le dimetliylsulfoxyde (DMSO), ou le nitrate de thalium(III) en conditions douces, oxy- 
dent les alcynes internes en a-dicetones (schema 12.16). 


R C=G R' 


l 2 , DMSO 


R— e G R' 

o o 


Schema 12.16 


L’ozone peut conduire aussi a des a-dicetones (schema 12.17), mais le plus souvent, 
il forme deux acides. La reaction est plus difficile qu’avec les alcenes. Avec l’acetylene, 
le glyoxal, 0=CH-CH=0, est obtenu, a cote d’acide formique, HCOOH. 
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Chimie organique 



Schema 12.17 


Les acides peroxyaromatiques epoxydent l’acetylene en formant l’oxirene qui n’est 
stable qu’a des temperatures inferieures ou egales a 35 K (schema 12.18). C’est un com¬ 
pose antiaromatique (4 electrons delocalises dans un cycle, commc le cyclobutadiene) done 
instable. 



Schema 12.18 


Les alcynes qui ont un groupe methylene en a de la triple liaison -C=C-CH 2 - sounds 
a l’oxydation du complexe anhydride chromique-pyridine sont transformes en cetones 
a,(3-acetyleniques -C=C-CO- (schema 12.19). 


r— c c CH 2 R' CrO^yridi 1 ^ R—C=G G R 1 

O 


Schema 12.19 


Le couplage oxydatif d’alcynes terminaux consiste a former d’abord leurs derives 
cuivreux (organocuivreux) puis a oxyder ces composes par l’oxygene. Des alcynes conju- 
gues symetriques en resultent. La reaction peut aussi etre faite avec de Facetate cuivri- 
que en exces, en presence de pyridine. 


0 2 

2 R—C=G—Cu -- R C C C 


HC=G-(CH 2 )ic>C=CH (Ac0)?Cu . 

pyridine 

tetradeca-1,13-di-y ne 

cyclotetradeca-1,3-di-yne 



C R 


/ C c c c ^ 

' (CH 2 ) 10 (CH 2 ) 10 

^ c c cc y 

cyclo-octacosa-1,3,15,17-tetra-y ne 


Schema 12.20 
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Le second exemple du schema 12.20 montre que la presence de deux triples liaisons 
terminales dans une molecule peut conduire, si elles sont suffisamment eloignees l’une 
de Fautre, a une reaction de cyclisation intramoleculaire ou intermoleculaire par couplage 
oxydatif. 

12.5.2 — Oxydations avec rupture de la triple liaison 

Les alcynes sont generalement plus resistants a l’oxydation que les alcenes correspondants. 
Le permanganate de potassium a chaud ou l’ozone en milieu aqueux oxyde les alcynes 
en fournissant deux acides (schema 12.21). 

R c = c _ R . KMn ° 4 _ . R-COOH + R'COOH 


Schema 12.21 

Les alcynes terminaux sont oxydes en acides aliphatiques par Paction du nitrate de 
thallium(III) en conditions douces (schema 12.22). 


R— C=CH 


TI(N0 3 ) 3 , 3H 2 0 


R— COOH + HCOOH 


Schema 12.22 

12.6 Composes aromatiques 

Le benzene resiste d’une fagon remarquable a Faction des oxydants ordinaires (mais 
moins bien que la pyridine qui est le solvant ideal pour les oxydations) : le permanga¬ 
nate de potassium et le bichromate de potassium dans l’acide sulfurique ne l’attaquent 
pratiquement pas a chaud. En revanche, l’oxygene, a 400 °C, en presence d’oxyde de 
vanadium, V 2 0 5 , l’oxyde en anhydride carbonique et acide maleique. Ce dernier est des- 
hydrate rapidement a cette temperature en anhydride maleique. 

L’oxyde d’argent, Ag 2 0, en presence d’acide nitrique, l’oxyde en para-quinone. L’oxy¬ 
gene de Fair, sans catalyseur, oxyde le benzene en phenol a 800 °C (schema 12.23). 



Schema 12.23 
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Chimie organique 


Deux oxydants sont utilises pour l’oxydation du naphtalene. Le tetroxyde de ruthe¬ 
nium, Ru0 4 , en presence d’un co-oxydant qui peut etre le periodate de sodium, NaI0 4 
ou l’hypochorite de sodium, NaOCl, fournit l’acide o-phtalique. 

L’air, en presence d’oxyde de vanadium, conduit a l’anhydride phtalique. Ce sys- 
teme oxydant fournit l’acide cyclohexanecarboxylique a partir de cyclohexylbenzene 
(schema 12.24). 



Lorsque le benzene est substitue par un groupe alkyle, ce dernier est oxyde par le 
permanganate de potassium, l’acide nitrique ou F anhydride chromique en conditions dou- 
ces pour donner un acide aromatique (schema 12.25). Dans le cas du toluene, l’acide 
benzoi'que est obtenu. 


ch 2 -ch 3 

COOH 

1)KMn0 4 , KOH 

—- y |j + GO 2 + H 2 O 

2) H® 


ch 3 

COOH 

1 -ethy l-3-methylbenzene 

acide terephtalique 


Schema 12.25 


Un groupe methylene situe entre deux groupes aryles est oxyde en cetone. Les grou- 
pes tertiaires substituant le benzene sont difficilement oxydables et des conditions vigou- 
reuses peuvent entrainer l’oxydation du cycle. 

Si le groupe methyle d’un compose aromatique doit etre oxyde en aldehyde, l’oxydant 
utilise le plus souvent est le chlorure de chromyle, Cr0 2 Cl 2 (reaction d 'Etard, 1877). 
D’autres oxydants sont aussi employes comme l’oxyde d’argent Ag 2 0, ou le permanga¬ 
nate de potassium en presence d’amine tertiaire comme la triethylamine. 
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L’anhydride chromique dans l’anhydride acetique permet aussi cette reaction car il 
se forme d’abord un acylal, ArCH(OAc) 2 , qui n’est pas oxyde dans ces conditions. Son 
hydrolyse fournit Faldehyde correspondant (schema 12.26). 


Cr02Cl2 


Ar-CHq 


ArCHO 


CrO.Q 


(MeC0) 2 0 


ArCH(OAc) 2 


H ? 0 


- 2 AcOH 


- ArCHO 


Schema 12.26 


Les monoarylalcanes sont oxydes en arylalkylcetones par l’anhydride chromique dans 
l’acide acetique, ou l’oxyde de selenium, entre autres (schema 12.27). 



Les groupes alkyles substituant des systemes aromatiques polycycliques sont diffici- 
lement oxydables car l’oxydation si elle a lieu se continue sur le cycle avec formation de 
quinones ou ouverture du cycle (schema 12.28). 



Un procede utilise industriellement pour la synthese du phenol (et secondairement 
de l’acetone) est l’oxydation du cumene (isopropylbenzene). Le cumene resulte de l’addi- 
tion de l’isoprene sur le benzene en presence d’acide phosphorique a 250 °C sous pression. 
L’action de l’oxygene en presence de soude a 130 °C le transforme en son hydrope- 
roxyde. Celui-ci, par cliauffage en presence d’acide sulfurique, a 100 °C, fournit le phenol 
et l’acetone. Le mecanisme propose pour cette reaction a des analogies avec l’oxydation 
de Baeyer-Villiger (§ 12.9) en raison d’une migration [1,2] affectant le peroxyde de cumene 
protone (schema 12.29). 
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Chimie organique 



+ ch 3 -ch=ch 2 



H 3 PO, 

250°C 

pression 


_© 


0 2 , HO 
130°C 


h 3 c „ch 3 

•CC 

0-0—H 

hydroperoxyde de 
cumene 




h 2 so 4 

100°C 


h 2 o 

-H© 



Schema 12.29 


12.7 Alcools 

Les alcools primaires aliphatiques sont oxydes en aldehydes et les alcools 
secondaires en cetones par un nombre important d’oxydants. Les plus classiques sont 
le bichromate de potassium en milieu acide sulfurique dilue, le permanganate de potas¬ 
sium en milieu alcalin ou acide, ou bien l’acide nitrique dilue. On peut aussi y ajouter 
l’oxyde de manganese, parmi beaucoup d’autres. Dans ces conditions, les aldehydes, 
aussitot formes, peuvent subir une seconde reaction, surtout en presence d’eau, si des 
precautions ne sont pas prises, et etre transformes en acides. Dans le cas de l’oxydation 
par le bichromate acide (schema 12.30), il se forme un ester de l’acide chromique (Cr VI ). 
L’eau presente joue alors le role de base faible. Le compose Cr IV 0 3 H' se disunite ensuite 
en deux derives de chromes Cr m et Cr v . Ce dernier peut encore effectuer des oxydations 
ce qui le reduit en Cr m . Tout Cr VI est done fmalement reduit en Cr nl . 



Schema 12.30 
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La presence dans le milieu d’un exces d’acide chromique et d’eau permet d’oxyder 
l’aldehyde en acide (schema 12.31). Les derives de Cr VI ne peuvent oxyder l’aldehyde 
qu’en presence d’eau. En effet, dans ce cas, l’aldehyde est sous forme d’hydrate, et les 
reactifs Cr VI reagissent alors comme s’il s’agissait d’un alcool. 


R / H2 ° ^ 

K ~ c — R—CH 

H 



-Cr(IV)Q 3 H 2 R 




o 


OH 


ou retrait de H par H 2 0 du milieu 
comme dans le schema precedent 


Schema 12.31 


La solution d’acide chromique et d’acide sulfurique en proportion 1/1 dans l’acetone 
(reactif de Jones ) est utilisee pour oxyder quantitativement (possibility de titrage) les 
alcools secondaires sans affecter les doubles et triples liaisons presentes dans le compose 
et pour oxyder les alcools allyliques en aldehydes correspondants. Ce reactif n’epimerise 
pas les centres cliiraux adjacents a l’alcool (schema 12.32). 


reactif de Jones 


Schema 12.32 

Certains complexes pyridiniques sont utilises pour oxyder selectivement les alcools 
secondaires en cetones correspondantes, la pyridine etant tres difficilement oxydable. II 
s’agit des reactifs de Sarett, et de Collins, constitues chacun d’un equivalent d’anhydride 
chromique pour deux equivalents de pyridine (ils sont prepares par cliauffage, et se dif- 
ferencient par leurs formes cristallines), et du reactif de Cornforth qui est constitue d’un 
equivalent d’anhydride chromique pour deux equivalents de pyridine additionnee d’eau. 
De meme, le clilorochromate de pyridinium ou PCC (reactif de Corey ) est prepare a 
partir d’un equivalent d’anhydride chromique, d’un equivalent de HC1 et d’un equiva¬ 
lent de pyridine. Le dicliromate de pyridinium est constitue d’un equivalent de dichro¬ 
mate de potassium, de deux equivalents de HC1, et de deux equivalents de pyridine. 

Le dioxyde de manganese et la 3,4,5,6-tetrachloro-o-benzoquinone (o-TCQ) oxydent 
selectivement les groupes hydroxy benzyliques secondaires en formant des cetones. Ces 
reactifs sont aussi utilises pour oxyder les alcools allyliques en aldehydes ou cetones a,(3- 
insatures (schema 12.33). 
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Chimie organique 



Schema 12.33 


II est important de remarquer l’utilisation frequente de la catalyse par transfert de 
phase dans ces oxydations, car de nombreux alcools ne sont solubles que dans les solvants 
organiques alors que la plupart des oxydants y sont insolubles. 

La seconde reaction, oxydation des aldehydes en acides, dans le cas des alcools pri- 
maires, qui peut, dans certains cas, etre evitee par distillation en continu de l’aldehyde 
forme, explique pourquoi d’autres systemes oxydants, fonctionnant de manieres differen- 
tes aux oxydants classiques, sont actuellement utilises afin d’eviter ces reactions secon- 
daires genantes. 

Ainsi, l’oxydation s’arrete a l’aldehyde si on utilise du dimethylsulfoxyde (DMSO) 
anhydre et le dicyclohexylcarbodiimide (DCC), en presence d’un acide qui peut etre 
l’acide phosphorique P0 4 H 3 (schema 12.34) ou l’acide cyanacetique, NC-CH 2 COOH, qui 
sert de catalyseur (reaction de Moffat-Pfitzner, 1963). 

La reaction a lieu a 25 °C. Elle est souvent de courte duree. Le DCC active le DMSO 
ce qui facilite l’attaque de l’oxygene du groupe hydroxyle de l’alcool sur l’ion sulfonium 
(A), ce qui entraine le retrait d’une molecule de dicycloliexyluree (DCU) et la formation 
d’un ylure de sulfonium (B). Par un mecanisme a 5 centres, l’ylure se decompose en dime- 
tliylsulfure et en cetone (ou aldehyde), non reactive sur le DMSO active encore present 
dans le milieu, ce qui explique l’interet de cette metliode. Le DCC peut etre remplace 
dans ces reactions par des anhydrides d’acides comme l’anhydride acetique, l’anhydride 
trifluoroacetique, l’anhydride sulfurique, le clilorure d’oxalyle (oxydation de Swern , 
1990) ou le phosgene, parmi d’autres. 
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Le dimethylsulfoxyde permet aussi l’oxydation des tosylates, des epoxydes derives 
d’alcools primaires, et aussi des halogenures d’alkyles primaires : la reaction peut etre 
consideree comme une oxydation indirecte des alcools primaires. II en resulte des aldehy¬ 
des qui ne sont pas oxydes en acides en raison de la nature du mecanisme de cette reac¬ 
tion d’oxydation. D’une maniere generale. il se forme d’abord un sel d’alkoxysulfonium 
(schema 12.35) (A) qui, ensuite, selon les conditions de la reaction peut perdre un pro¬ 
ton soit d’un groupe methyle (B) soit du groupe alkoxy (C) en formant un ylure, ce qui 
conduit ensuite a du dimethylsulfure et a l’aldehyde. 
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Schema 12.35 


Le ,/V-chlorosuccinimide oxyde les alcools primaires et secondaires et le 7V-bromosuc- 
cinimide seulement les alcools secondaires. Ils sont tres chimioselectifs et oxydent uni- 
quement un groupe hydroxy sans aucune autre reaction sur les autres groupes presents. 
Le couple iV-chlorosuccinimide-dimethylsulfure est encore plus chimioselectif. La reac¬ 
tion s’effectue en presence de triethylamine agissant comme base. Le mecanisme est 
indique dans le schema 12.36. 



Schema 12.36 
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Pour oxyder les alcools on peut aussi les deshy drogener. C’est une methode surtout 
industrielle qui s’applique aux alcools primaires et secondaires. Le catalyseur le plus uti¬ 
lise est le chromite de cuivre, 2 Cu0,Cr 2 0 3 (schema 12.37). 



Schema 12.37 


Enfin, la reaction inverse de celle de Meerwein-Pondorf-Verley (§ 10.2.Id), appelee 
oxydation d , Oppenauer (1937) est plus specifique de la preparation des cetones que 
des aldehydes. Un alcool secondaire est mis en presence d’une cetone comme l’acetone, 
la cyclohexanone, la benzoquinone ou la methylethylcetone, et d’un alcoolate d’alumi- 
nium (t-butoxyde, *-propoxyde) dans le benzene, le toluene, ou le xylene. La reaction 
s’effectue en deux etapes, schema 12.38 : l’alcoolate d’aluminium reagit avec l’alcool 
substrat selon une reaction equilibree conduisant a un « echange » des groupes alkoxy 
lies a Al 3+ . Le nouvel alcoolate ainsi forme reagit avec la cetone du milieu selon une 
seconde reaction equilibree pour former une cetone, resultat d’une oxydation de l’alcool, 
substrat de depart, et un nouvel alcoolate d’aluminium qui resulte d’une reduction de la 
cetone ajoutee a la reaction. 

Le mecanisme est exactement l’inverse de celui de la reaction de Meerwein-Pondorf- Verley. 
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' Rix 


):CH-OH + (Me 3 C-0-) 3 AL 
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/CH O- Al + 3 Me 3 C-OH 


);CH O- Al + 3 
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,.C O 


(CH O- j Al 


(acetone,cyclohexanone, 
benzoquinone,...) 


Schema 12.38 


L’oxydation des 1,2-glycols est une reaction tres utilisee en synthese car elle permet 
de rompre la liaison entre les carbones hydroxyles en fournissant avec d’excellents ren- 
dements et selon la substitution de ces carbones, deux aldehydes, deux cetones ou un alde¬ 
hyde et une cetone (schema 12.39). 
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R'— e-OH 
R— e-OH 
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+ Pb(OAc) 2 + 2 AcOH 
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Schema 12.39 
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C’est la raison pour laquelle il est souvent preferable de dihydroxyler un alcene 
(§ 9.5) puis d’oxyder le 1,2-glycol ainsi forme, plutot que d’effectuer vine ozonolyse ou une 
oxydation brutale par le permanganate de potassium dont les rendements sont rare- 
ment satisfaisants. Les oxydants utilises sont le tetracetate de plomb (schema 12.40 (1)), 
si un solvant organique est employe ou le periodate de sodium (2) si la reaction est faite 
dans l’eau (+ methanol). Les mecanismes sont les suivants (schema 12.40) : 


1 ) 

C OH 
C OH 


+ Pb(OAc) 4 


—G-O—Pb(OAc) 3 
C OH 


c . ° . o 

P^>Pb(OAc) 2 
C >0 


—e-O—Pb(OAc) 3 
C OH 


+ AcOH 


C 

C 



Pb(OAc) 2 


+ AcOH 


O 

O 


+ Pb(OAc) 2 



Schema 12.40 


Les glycols cis sont plus facilement oxydes que les glycols trans car le mecanisme 
indique necessite un diester cyclique. Dans le cas des glycols trans , il est vraisemblable 
que ce diester ne se forme pas et que seul le monoester est susceptible d’etre l’interme- 
diaire : il necessite toutefois un etat de transition cyclique (schema 12.41) : 
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CPb(OAc) 2 

0 6 
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G 

H 

O 


-CH a 


'^° Pb(OAc) 2 
O 

'O V CH 3 

HO 


Schema 12.41 


Lorsque trois groupes hydroxyles sont presents sur trois carbones adjacents, l’oxy- 
dation par l’un des deux oxydants mentionnes ci-dessus transforme le carbone central 
en acide formique, HCOOH. 

D’autres oxydants ont aussi ete employes comme les sels de thallium (III), l’oxygene 
en presence de sels de cobalt (III), le bichromate et le permanganate de potassium. 


D’autres composes sont oxydes comme les glycols avec rupture 

de la liaison C-C 

(schema 12.42) : 
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— G—OH 

G^NH 2 
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G^OH 
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C OH 

-g-nh 2 

1 
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o^ OH 

0> OH 

p-aminoalcool 
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a-hydroxyacide 

acide oxalique 


ou cetone a-hydroxyle 


Schema 12.42 


Le glycol est oxyde par F acide nitrique en de nombreux composes parmi lesquels 
l’acide oxalique et l’acide glycolique sont preponderants (schema 12.43). 



L’oxydation directe des alcools primaires en acides est le plus souvent effectuee par 
tous les oxydants puissants comme l’acide chromique, le permanganate de potassium ou 
l’acide nitrique. En milieu acide, Fester correspondant a l’esterification de l’acide par l’alcool 
non encore oxyde est souvent present. II provient en fait de la reaction de l’aldehyde 
intermediaire qui forme dans ces conditions un hemiacetal, voire un acetal, qui est ensuite 
oxyde en ester (schema 12.44). L’oxyde argentique, Ag(II)0, dans un melange THF-H 2 0, 
effectue cette oxydation en milieu neutre, ce qui evite les reactions secondaires. 











668 


Chimie organique 


Le passage d’un alcool primaire, RCH 2 OH, a mi ester carboxylique, RCOOR’, 
derive d’un alcool, R’OH, est realise par l’emploi du bioxyde de manganese en presence 
d’acide cyanhydrique et de l’alcool R’OH. 


R CH 2 OH Na2Cr2 ° 7 - - r - CHO N ^ Cr2 ° 7 _ - R-COOH 

H 2 S0 4 , h 2 o h 2 so 4 , h 2 o 

R—CH 2 OH 

H © 

R— G— O C H 2 -R Na2Cr2 ° 7 - 4fi-CO-0-CH 2 -R 

H 2 S0 4 , h 2 o 
OH 

hemiacetal 


RCH OH _ ^ oQ a, HCN, R |OH _ rcooR 1 


Schema 12.44 


12.8 Phenols 

Les phenols et les dihydroxybenzenes sont des composes reducteurs. Ils sont done 
facilement oxydes. 

Les ions ferriques (chlorure ferrique, FeCl 3 , ferricyanure de potassium, Fe(CN) 6 K 3 ) ont 
la propriete d’extraire l’hydrogene du groupe hydroxy : il se forme d’abord 1111 complexe co¬ 
lore, puis, par chauffage, l’ion ferrique est reduit, et un radical phenoxyle est forme. Ce ra¬ 
dical resonne entre quatre formes limites. II est toutefois tres reactif et disparait tres 
rapidement en raison de dimerisations avec une predominance de liaisons C-C (ortho-ortho, 
para-para et ortho-para). La presence de substituants volumineux rend le couplage plus dif¬ 
ficile, et ainsi, le 2,4,6-tri-t-butylphenol forme un radical stable lorsqu’il est oxyde dans une 
solution benzenique (coloration bleue sombre). Ce radical peut etre isole (F = 96 °C). Sa 
solution devient jaune en presence d’oxygene car il se forme un peroxyde (schema 12.45). 



Schema 12.45 
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L’oxydation des phenates par le persulfate de potassium, (0-S0 3 K) 2 , (oxydation 
de Elbs, 1893)) permet la formation d’hydroquinones. L’hydroxylation s’effectue en 
position para (schema 12.46) sauf si elle est occupee par un groupe : dans ce cas, elle est 
orientee en ortho (mais avec de faibles rendements). Le phenol peut etre substitue par 
des groupes alkyles, alkoxy, formyle, carboxy, des halogenes ou nitro. 



Schema 12.46 


Les phenols qui possedent un groupe alkyle en position ortho sont oxydes par l’acide 
chromique (diethylether / Cr0 3 dans l’eau) en p-quinones. On, peut aussi utiliser le sel 
de Fremy, radical stable (nitrosodisulfonate de potassium, (KS0 3 ) 2 N-O), ou le nitrate 
de thallium (III). 

Les diphenols sont de tres puissants reducteurs : une solution aqueuse incolore de 
catechol (ortao-dihydroxyphenol) s’oxyde au contact de l’oxygene. Ce compose reduit 
une solution froide de nitrate d’argent ainsi que la liqueur de Fehling. II est oxyde par 
l’oxyde d’argent en ortao-benzoquinone. 

De meme, une solution de chlorure ferrique suffit pour oxyder l’hydroquinone ( para- 
dihydroxybenzene) en para-benzoquinone. Les sels de diazonium l’oxydent aussi, ce qui 
ne permet pas des reactions de couplage (§ 8.4. li). 

Le resorcinol (meta-dihydroxybenzene) est moins reducteur que le catechol ou l’hydro¬ 
quinone. II ne reduit qu’a chaud le reactif de Tottens et la liqueur de Fehling. 

Le reactif de Tottens est une solution de nitrate d’argent(I) ammoniacale qui est 
reduite en argent (0) metallique. 

La liqueur de Fehling est une solution alcaline de tartrate cuivrique, preparee 
juste avant son utilisation, par addition d’une solution de sulfate de cuivre(II) a une 
solution alcaline de tartrate de sodium et de potassium tetrahydrate (sel de Rochelle ) : 
cette liqueur bleue, qui est une solution d’un complexe cuprique de deux ions tartrates, 
est reduite en oxyde de cuivre(I) insoluble dans l’eau, de couleur rouge qui precipite du 
milieu. 

Les ortho et para-hydroquinones sont oxydees tres facilement en quinones corres- 
pondantes par le bichromate de potassium en presence d’acide sulfurique, mais aussi 
par l’acide periodique ou le tetracetate de plomb (schema 12.47). 
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L’oxydation du catechol par l’acide periodique s’effectue selon le mecanisme indique 
dans le schema 12.48. 



Schema 12.48 


Le p-diaminobenzene (ou p-phenylenediamine) est oxyde par l’acide chromique en p- 
quinone. Le meme oxydant transforme l’aniline en p-quinone (schema 12.49). 
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p-quinone 


Schema 12.49 


L’equilibre redox qui lie l’hydroquinone a la quinone fait intervenir 3 entites mesomeres : 
un ion p-hydroxyphenoxyle qui resulte du retrait d’un proton, puis un radical p-hydroxy- 
phenoxyle, par retrait d’un electron de l’entite precedente, et enfin, un radical-anion 
semiquinonique, par retrait d’un proton de l’entite precedente. En perdant un electron, 
cette derniere entite devient la p-quinone (schema 12.50). 
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12.9 Aldehydes et cetones 

Les aldehydes sont des reducteurs puissants, leur oxydation est done tres facile : 
ainsi, l’oxydation des alcools primaires si elle n’est pas menagee, peut conduire aux aci- 
des, produits d’oxydation des aldehydes (schema 12.51). 


RCH 2 OH —— - RCHO 101 ■ RCOOH 

alcool aldehyde acide 

primaire 


Schema 12.51 


Seuls, les aldehydes aliphatiques (y compris les sucres, aldoses) reduisent la liqueur 
de Fehling (§ 12.8). Tous les aldehydes aliphatiques et aromatiques reduisent le reactif 
de Tottens (solution ammoniacale de nitrate d’argent) en produisant de l’argent metal- 
lique qui se depose sur le verre du recipient dans lequel se fait la reaction (formation 
d’un miroir d’argent) (schema 12.52) : 


RCHO + 2Ag(NH 3 ) 2 OH- - RC0 2 NH 4 + 2Ag + 3 NH 3 + H 2 0 


Schema 12.52 


Les aldehydes sont tres facilement oxydes par l’acide nitrique (metliode industrielle), le 
permanganate, ou le bichomate de potassium, en acides correspondants. Avec le bichromate, 
il est vraisemblable que le mecanisme debute par la formation d’un hydrate qui est ensuite 
oxyde comme les alcools primaires ou secondaires par formation d’esters (schema 12.53) : 
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R , 0H HCrO; + 2H R 0-Cr0 3 H 2 h 2 0 p r A° 
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Schema 12.53 
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Les aldehydes aromatiques sont oxydes par l’oxygene de l’air en acides aromatiques 
correspondants. La reaction est plus lente avec les aldehydes aliphatiques. 

Les cetones aliphatiques sont moins reductrices que les aldehydes. Elies ne reduisent 
pas la liqueur de Fehling , ni le reactif de Tottens, a l’exception des a-hydroxycetones. 

Les oxydants conune l’acide nitrique, l’acide chromique, ou le permanganate de 
potassium oxydent les cetones en attaquant le carbone en a du groupe carbonyle, et si 
le choix existe, celui qui est le moins hydrogene. 

Si les deux carbones en a de ce groupe portent le meme nombre d’hydrogenes, 
l’attaque a lieu preferentiellement sur le carbone qui appartient au groupe le plus volu- 
mineux (schema 12.54). 


o 

H 3 G—G— C H5— C H 3 


10 



CH 3 CH 2 COCH 2 CH2 ch 2 ch 3 ——- CH 3 CH 2 COOH + CH 3 CH 2 CH 2 COOH 


Schema 12.54 


Les cetones alicycliques sont oxydees avec ouverture du cycle conduisant a des 
diacides : c’est le cas de la cyclohexanone qui fournit l’acide adipique (methode indus- 
trielle) (schema 12.55). La meme reaction peut etre effectuee avec le permanganate en 
milieu sodique. C’est la forme enol ou enolate qui intervient dans ces reactions. 



cyclohexanone 


OH 



HOCO-(CH 2 ) 4 )-COOH 

acide adipique 


L’acetophenone est oxydee par le permanganate de potassium a froid en acide phe- 
nylglyoxylique puis, si l’oxydation est poursuivie, en acide benzoi'que. 

- Reaction d’oxydation de Baeyer-Villiger 

Les cetones aliphatiques et l’acetophenone donnent lieu a une oxydation par l’acide 
de Caro ou acide permonosulfurique, H 2 S0 5 , les acides peroxybenzoique, peroxyacetique 
et monoperoxyphtalique (le plus souvent dans le chloroforme), ou le peroxyde d’liydro- 
gene. C’est l’oxydation de Baeyer-Villiger (1899) qui conduit a partir d’une cetone 
RCOR’, a un ester RCOOR’, via un rearrangement intramoleculaire. Le peroxyacide 
s’additionne d’abord sur le groupe carbonyle de la cetone, puis un des groupes de la 
cetone migre pour former Tester (schema 12.56). Le choix du groupe R ou R’ de la cetone 
qui migre est dans l’ordre : tertiaire > secondaire > primaire, et d’une maniere generale 
le plus volumineux. 
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H 3 C 


CH, 


0=0 


H 3 C 



b =0 + RCOOH 


Schema 12.56 


Les methylalkylcetones forment toujours des acetates. Les cetones cycliques sont 
oxydees en lactones. Les anhydrides d’acides sont obtenus a partir des a-dicetones, et 
les esters d’enols, a partir des cetones a,(3-insaturees (schema 12.57). 



—CH=CH—G=0 
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RCOOOH 


—CH=CH—O—G=0 

R 


Schema 12.57 


- Reaction d’oxydation de Dakin 

Une reaction qui possede quelques similitudes de mecanisme avec l’oxydation de 
Baeyer- Villiger est la reaction de Dakin (1909) qui consiste a remplacer un groupe 
aldehyde ou cetonique aromatique par un groupe hydroxy phenolique par action du 
peroxyde d’hydrogene en milieu basique (NaOH, KOH, liydroxydes de benzyltrimethy- 
lammonium ou de tetramethylammonium) (schema 12.58). Pour que la reaction ait lieu, 
la presence d’un groupe hydroxy ou amino en position ortho ou para sur le cycle est 
necessaire car leur caractere electrodonneur favorise la migration du cycle aromatique. 
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Les m-hydroxybenzaldehydes ne reagissent pas. 

Les ortho- et para-methoxybenzaldehydes (o- ou p-anisaldehydes) sont oxydes par le 
peroxyde d’hydrogene en milieu acide. 

Le groupe methylene situe en a du groupe carbonyle d’une cetone peut etre oxyde par 
l’oxyde de selenium ou le pentoxyde d’azote, N 2 0 5 , ce qui conduit a une a-dicetone. Avec 
l’oxyde de selenium, le mecanisme se fait via un acide (3-cetoseleninique (schema 12.59). 



derive d'acide 
p-cetoseleninique 


Schema 12.59 

La presence d’un groupe aryle ou d’une double liaison lies au methylene ne perturbe 
pas la reaction. 

Ce type d’oxydation a lieu aussi sur les methylenes en a de groupes esters. 

Enfin, lorsqu’un compose de formule, ArCO-(CH 2 ) 3 -R, est mis en presence d’un oxy- 
dant comme le bichromate de potassium ou le permanganate, sous une lumiere puissante, 
la 1,4-dicetone, ArCO-(CH 2 ) 2 -COR, est formee. 
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Les composes de la forme RCO-(CH 2 ) 3 -R’ sont oxydes par le persulfate de sodium. 
Na 2 S 2 O g , en presence de sulfate ferreux, en un melange de 1,3 et 1,4-dicetones, RCO- 
CH 2 -CO-CH 2 R’, et RCO-(CH 2 ) 2 -CO-R’. 

12.10 Halogenures 

Les halogenures d’alkyles primaires, sauf les fluorures, sont oxydes en aldehydes cor- 
respondants par le dimethylsulfoxyde (schema 12.60), par chauffage. Le mecanisme de 
cette reaction est identique a celui donne pour les tosylates derives d’alcools primaires 
(schema 12.35). 


R-CH 2 -X DM SO , J |as| | R-CHO 


Schema 12.60 


- Reaction de Sommelet 

Une autre reaction qui permet d’oxyder des derives halogenomethyles de cycles aro- 
matiques (ArCH 2 X), dont les halogenures de benzyle, en aldehydes aromatiques est la 
reaction de Sommelet (1913) qui utilise l’hexamethylenetetramine (HMTA) formee 
par action de l’ammoniac sur le methanal (schema 12.61). 


6 HCHO + 4 NH 3 

hexamethylenetetramine (HMTA) 

C6H-12N4 



Schema 12.61 


Dans le cas du chlorure de benzyle (schema 12.62), la reaction avec le HMTA forme 
le sel correspondant qui est ensuite hydrolyse en milieu aqueux neutre, ou, le plus sou- 
vent, dans un melange liydroalcoolique, ce qui conduit a la benzylamine, via la methyle- 
nebenzylamine. Cette premiere partie de la reaction qui fournit Famine est connue sous 
le nom de reaction de Delepine (1895). 

L’amine reagit ensuite en partie avec le formaldehyde present dans le milieu et pro- 
venant de l’hexamethylenetetramine, avec formation reversible de l’imine correspon- 
dante, la methylenebenzylamine. La reaction de cette imine sur la benzylamine encore 
presente dans le milieu est une dismutation qui produit l’imine du benzaldehyde (oxy- 
dation de la benzylamine) immediatement hydrolysee en benzaldehyde, et la A-methyl- 
benzylamine (reduction du methylenebenzylamine). II y a finalement transfert d’un ion 
hydrure d’une molecule de benzylamine vers l’imine. 
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Ph-CH 2 -CI + C 6 H 12 N 4 H 2 0-C 2 H 5 0H ( PhCH2C6Hl2N4 j^ C| 

(phCH 2 C 6 Hi 2 N 4 ) @ Cl -- Ph-CH 2 -NH=CH 2 , Cl ~ H2 ° - Ph-CH 2 NH 2 + HCHO + HCI 


Ph-CH 2 -NH—CH 2 + Ph-CH^NH 2 

.2 

H 


transfert 
d'un ion hydrure 


© 0 

Ph-CH 2 NH-CH 3 + Ph-CH=NH 2 Cl 
H 2 0 

PhCHO + NH 4 CI 


Schema 12.62 


La reaction est fortement influencee par les facteurs steriques : les halogenures de 
benzyle o,o-disubstitues ne conduisent pas aux aldehydes attendus. La reaction permet 
de preparer des m- et p-dialdehydes aromatiques. La reaction effectuee avec des haloge¬ 
nures aliphatiques ne permet pas d’obtenir les aldehydes, ou en tres faibles rendements, 
en raison de nombreuses reactions secondaires. Dans le cas des heterocycles azotes (par 
exemple, la pyridine), les derives chloromethyles etant difficiles a preparer, on prefere 
utiliser le derive aminomethyle (prepare par reduction du nitrile correspondant) et le 
faire reagir directement avec le HMTA qui joue alors le role du derive methylene de 
l’ammoniac, « CH 2 =NH ». La reaction s’effectue alors en milieu acide (schema 12.63). 



Schema 12.63 


12.11 Amines 

L’oxydation des amines, qu’elles soient primaires, secondaires ou tertiaires, conduit 
a divers composes dont la nature depend pour chacune des trois classes, de l’oxydant et 
des groupes substituants (schema 12.64). 

Les amines primaires aliphatiques dont le groupe amino est lie a un carbone pri- 
maire ou secondaire sont oxydees respectivement par le permanganate de potassium en 
aldimines et cetimines, lesquelles, par hydrolyse, fournissent des aldehydes et des cetones. 
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Avec l’acide de Caro ou acide persulfurique, H 2 S0 5 , l’oxydation, dans le premier cas, 
fournit un melange de A-alkylhydroxylamine, d’aldoxime, et d’acide hydroxamique, et 
dans le second cas, un cetoxime. 
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Schema 12.64 


Lorsque le groupe amino est lie a un carbone tertiaire, l’oxydation par le permanganate 
de potassium conduit a un compose nitre, et avec l’acide de Caro , a un derive nitrose. 

La formation de cetimine (deshydrogenation) a partir d’amine aliphatique primaire 
avec NH 2 lie a un carbone secondaire, dans le but de preparer une cetone par hydrolyse, 
est le plus sou vent effectuee par Ag(II) forme in situ par action de persulfate de sodium 
sur du nitrate d’argent (schema 12.65). 
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Schema 12.65 
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De nombreux autres oxydants peuvent etre utilises comme l’hypochlorite de sodium 
avec catalyse par transfert de phase, le nitrosobenzene ou le IV-bromoacetamide, 
CHgCONHBr, dans le cas d’amines benzyliques. 

Les amines secondaires aliphatiques sont oxydees en tetraalkylhydrazines par le 
permanganate de potassium et en dialkylhydroxylamine par le peroxyde d’hydrogene 
(schema 12.66). 
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Schema 12.66 


Les amines tertiaires aliphatiques ne reagissent pas avec le permanganate de potas¬ 
sium sauf si un groupe methylene est en position a de l’azote. Dans ce cas, il se forme 
une enamine qui, par hydrolyse, fournit un aldehyde (qui peut s’oxyder en acide) et une 
amine secondaire. D’autres oxydants ont une reaction semblable : il s’agit de l’acetate 
mercurique et du bioxyde de manganese (schema 12.67). 


R CH 2 CH 2 N 
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Schema 12.67 

De nombreux oxydants sont capables de deshydrogener les amines primaires ayant 
C a H 2 , R-CH 2 NH 2 , en nitriles correspondants RCN : on peut citer le tetracetate de plomb, 
Pb(OAc) 4 , le systeme persulfate de potassium-sulfate de nickel K 2 S 2 0 s -NiS0 4 , et plus 
particulierement, le pentafluorure d’iode, IF 5 , reaction suivie d’une hydrolyse (schema 12.68). 

R-CH 2 -NH 2: . ^'I 5 - - R— C=N 

2) H 2 0 


Schema 12.68 
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Les amines secondaires sont deshydrogenees en imines par le systeme dimethylsul- 
foxyde-chlorure d’oxalyle, C1C0-C0C1, parmi d’autres. 

Le palladium est utilise a la fois pour les amines primaires et secondaires. II conduit 
dans les deux cas a une imine qui reagit avec Famine encore presente ou une autre amine 
ajoutee au milieu ce qui conduit a un aminal. Ce dernier perd une molecule d’ammoniac en 
formant une imine qui est reduite dans les conditions de la reaction en amine secondaire 
(schema 12.69). 
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Schema 12.69 



aminal 

rch 2 nh-ch 2 r 


Le peroxyde d’liydrogene, les peracides organiques, l’acide de Caro ou l’ozone trans- 
forment les amines aliphatiques tertiaires en oxydes d’amines. Un exemple est donne avec 
l’acide de Caro (schema 12.70). 
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Schema 12.70 


II se forme d’abord un complexe entre Famine et l’oxydant qui a pu etre isole dans 
certains cas. Celui-ci se decompose ensuite en liberant l’oxyde d’amine. Les oxydes d’ami¬ 
nes sont des composes basiques qui forment des sels avec les halogenures d’hydrogene et 
les halogenures d’alkyles (schema 12.71). 



















680 


Chimie organique 



h 2 o 2 

ou 0 3 


\© ..© 

1 • 







Schema 12.71 

La pyridine est oxydee en oxyde de pyridinium par action des peroxyacides ou du 
peroxyde d’hydrogene dans l’acide acetique (schema 12.72). 



L’aniline fournit divers composes d’oxydation suivant le l’oxydant utilise. L’acide de 
Caro fournit le nitrosobenzene, l’acide peroxytrifluoroacetique, le nitrobenzene, l’acide 
chromique, la p-benzoquinone et l’hypochlorite de sodium, une coloration pourpre typi- 
que de l’aniline (schema 12.73). 



Schema 12.73 
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L’oxydation des amines primaires aromatiques en composes azoiques est realisee par 
le dioxyde de manganese, mais aussi l’oxygene en milieu basique ou le tetracetate de 
plomb (schema 12.74). 


2 Ar NH r Mn ° 2 - Ar-N=N-Ar 


Schema 12.74 

La diphenylamine est oxydee par le permanganate de potassium dans F acetone en 
tetraphenylhydrazine. La diphenylamine, mise en solution dans un solvant non polaire 
comme le benzene, produit une coloration verte qui resulte de la formation de radicaux, 
(Ph) 2 N», lesquels se couplent pour former la tetraphenylhydrazine (schema 12.75). 


Ph 

Ph 

Ph 

2 NH 

KMn0 4 

N 7 

Ph 7 

Ph 7 

Ph 


tetraphenylhydrazine 


Schema 12.75 

L’ort/iophenylenediamine, traitee par le chlorure ferrique, conduit a la 2,3-diamino- 
phenazine. La parophenylenediamine est oxydee en p-benzoquinone par Faction du bichro¬ 
mate de potassium dans l’acide sulfurique (schema 12.76). 



12.12 Hydrazines et hydrazones 

Les monoalkyl et monoarylhydrazines, mais aussi les N, N ’-diaryl ou TV, N -dialkylliy- 
drazines sont facilement oxydees, par de nombreux oxydants comme l’oxygene en pre¬ 
sence de soude, le ferricyanure de potassium, Fe(CN) 6 K 3 , le chlorure cuivrique, CuCl 2 , 
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l’oxyde mercurique, HgO, l’hypobromite de sodium, NaOBr, parmi d’autres. Avec les 
hydrazines monosubstituees, un carbure est obtenu a cote d’azote, via un intermediate 
derive du diimide ou diazene. Pour les hydrazines 7V,iV-disubstituees, des composes azoi- 
ques de configurations Z et E sont formes, sauf dans le cas du bioxyde de manganese, 
Mn0 2 , pour lequel l’isomere Z est obtenu majoritairement (schema 12.77). 
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Schema 12.77 

L’hydrazine est oxydee par le peroxyde d’hydrogene a basse temperature, en diimide 
ou diazene, compose solide instable. C’est un puissant reducteur de doubles et triples 
liaisons carbone-carbone et de liaisons -N=N- (voir schema 13.7), et qui libere de l’hydro- 
gene et de l’azote en se decomposant. 

Les hydrazones, formees a partir de l’hydrazine et d’une cetone, sont oxydees en 
composes diazoiques par l’oxyde mercurique, le tetracetate de plomb, ou l’oxyde d’argent 
(schema 12.78). 
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Schema 12.78 


Les hydrazones derivees d’un aldehyde aromatique sont oxydees dans F ethanol en nitri¬ 
les. Celles derivees d’a-dicetones sont oxydees en presence d’oxyde mercurique ou d’oxyde 
d’argent, Ag 2 0, en alcynes, reaction souvent utilisee pour preparer des cycloalcynes. 
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12.13 Composes soufres 

Les thiols RSH sont oxydes en disulfure R-S-S-R (couplage oxydatif) par les oxy- 
dants doux comme Fair (surtout si une base est presente), le peroxyde d’hydrogene, le 
chlorure cuivrique, Facetate de thallium(III), l’iode dans le dimethylsulfoxyde, ou 
l’hypochlorite de sodium. La reaction est reversible en presence d’un reducteur : c’est le 
cas de l’equilibre rencontre souvent en biochimie entre les acides a-amines, cysteine et cys¬ 
tine (schema 12.79). 
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Schema 12.79 

Avec l’oxygene, la reaction est complexe et fait intervenir des anions, des radicaux 
et des radicaux-anions. Apres retrait du proton de RSH par une base, l’anion thiolate est 
oxyde par l’oxygene en un radical libre, lequel effectue un couplage pour former le disulfure 
(schema 12.80). 
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Schema 12.80 


Les thiolates traites par l’iode sont aussi oxydes en disulfures. 

L’acide nitrique et le permanganate de baryum oxydent les thiols en acides sulfoniques 
(schema 12.81). 
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Schema 12.81 



















684 


Chimie organique 


Les thioethers, sous l’action du peroxyde d’hydrogene dans l’acide acetique glacial 
(anhydre), sont d’abord oxydes en sulfoxydes, puis en sulfones, si un exces de peroxyde 
d’hydrogene est present. 

Cette derniere reaction est aussi realisee par le permanganate de potassium. L’acide 
periodique a 0 °C conduit seulement aux sulfoxydes, tandis qu’a temperature plus ele- 
vee, les sulfones sont obtenues (schema 12.82). 



12.14 Couplage oxydatif de molecules Z-CH 2 -Z 
avec Z — groupe electroattracteur 

Le couplage oxydatif de molecules de type Z-CH 2 -Z, ou Z represente un groupe 
electroattracteur -Jou -Ms’effectue, soit par oxydation directe par les oxydes de plomb, 
Pb0 2 , ou d’argent, Ag 2 0, parmi d’autres, soit, apres formation de leurs sels, par action 
de l’iode. Des derives d’alcanes symetriques en sont le resultat (schema 12.84). 
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Schema 12.84 
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12.15 Oxydations des ethers en esters 

Les ethers qui possedent au moins un groupe primaire aliphatique de la forme, R- 
CH 2 -0-R’, sont oxydes directement en esters, R-CO-O-R’, par le tetroxyde de ruthe¬ 
nium (schema 12.85). 



D’autres oxydants comme l’anhydride chromique dans l’acide sulfurique, ou l’acide 
trichloroisocyanurique permettent aussi cette reaction. Si l’ether est cyclique, l’oxydation 
conduit a une lactone. 

12.16 Decarboxylation oxydative des acides 

Le tetracetate de plomb, Pb(OAc) 4 , a la propriete d’effectuer de nombreuses reac¬ 
tions d’oxydation avec les acides carboxyliques, RCOOH, pouvant conduire a des melan¬ 
ges de divers composes dont un alcane, RH, un ester, ROAc, un alcene si un methyne 
est present en a du groupe carboxyle et d’autres produits resultant de rearrangements 
divers (schema 12.86). D’autres oxydants derives de Ag(II), Mn(III), Ce(IV) et Co(III) 
fournissent des resultats equivalents. 
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Schema 12.86 
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Lorsque R est un groupe tertiaire, l’alcene qui provient d’une elimination de H du 
methyne en position [3 et de COOH est tres majoritaire. Si R est primaire ou secon- 
daire, l’alcene ne peut etre obtenu avec de bons rendements qu’en presence d’acetate 
cuivrique Cu(OAc) 2 a cote du tetracetate de plomb. L’absence d’acetate de cuivre con¬ 
duit principalement a des alcanes pour les acides primaires, et a des esters ou / et des alce- 
nes pour les acides secondaires. Des esters sont majoritaires dans le cas ou les acides sont 
(3,y-insatures ou benzyliques. 

La plupart des reactions effectuees avec le tetracetate de plomb sont radi- 
calaires ce qui explique les nombreux produits possibles. 

La premiere partie du mecanisme consiste en un echange de groupe(s) acetyloxy, 
OAc, par RCOO, ce qui fournit les composes A et/ ou B (schema 12.87). 

Pb (OAc) 4 + 1 ou 2 R-COOH -- Pb(OAc) 3 OCO-R et Pb(OAc) 2 (OCO-R) 2 

A B 

Schema 12.87 


Dans le cas du compose A (pour le compose B, le mecanisme est de meme nature), 
un mecanisme radicalaire en chaine (schema 12.88) est initie par la formation d’un radical, 
Pb(OAc) 3 , (radical C), d’un autre radical It*, et d’anhydride carbonique. La propagation 
de la chaine s’effectue a travers deux reactions : la premiere est l’attaque du radical R* 
sur le compose A qui conduit a un nouveau radical, •Pb(OAc) 2 OCOR, (radical D) accom- 
pagne d’un anion acetate et d’un carbocation R+. Le radical D se degrade ensuite en 
radical alkyle II*, anhydride carbonique et acetate de plomb(II). 


Pb(OAc) 2 OCO-R -- • Pb(OAc) 3 + R* + C0 2 (initiation) 
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• Pb(OAc) 2 OCO-R -- Pb(OAc) 2 + R- + C0 2 

D 


+ 


AcO 


©) 


v propagation 


Schema 12.88 


La presence d’un radical R* et d’un carbocation R + dans le milieu permet de com- 
prendre le nombre de produits pouvant etre formes. 

Ainsi R*. s’il est primaire, done tres reactif, peut extraire un atome d’hydrogene du 
solvant pour former un alcane RH ou bien se coupler avec un autre radical pour former 
un alcane symetrique R-R, entre autres reactions. Le carbocation R + peut donner tou- 
tes les reactions de cette entite chimique et en particulier perdre un proton pour former 
un alcene, reagir avec l’acide acetique avec production d’un ester, se rearranger ou rea- 
gir avec d’autres fonctions presentes... La presence d’ions cuivriques Cu 2+ a pour role 
d’oxyder les radicaux primaires et secondaires R* en alcenes (schema 12.89). 

^CH —cf + Cu 2+ _. \b=C^ + H (±; + Cu + 

/ \ ,0 


Schema 12.89 
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Le tetracetate de plomb est suffisant pour oxyder les radicaux tertiaires R* en alcenes. 
Des derives des acides succiniques et de l’acide malonique peuvent etre bisdecarboxy- 
les par le tetracetate de plomb, respectivement en alcenes et en gem-diacetates ou acylals, 
composes qui sont facilement hydrolyses en cetones correspondantes (schema 12.90). 
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Schema 12.90 


Dans le cas de l’acide succinique, la reaction est effectuee en presence d’oxygene. 
Dans ce cas, le tetracetate de plomb ne donne pas lieu a une reaction radicalaire, mais 
ionique. Le mecanisme possible est indique dans le schema 12.91. 
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Schema 12.91 


Cette reaction est stereoselective, mais pas stereospecifique, car l’acide (d,l)~ 2,3- 
diphenylstilbene et le stereoisomere meso conduisent tous au trans-stilbene (ou trans- 1,2- 
diphenylethylene) (schema 12.92). 
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13.1 Definition et generalities 

La reduction etant l’inverse de l’oxydation, on peut la definir comme une dimi¬ 
nution du degre d’oxydation pour un element donne. Ainsi, il y a reduction 
lorsqu’un alcool aliphatique, R-CH 2 OH, est converti en alcane correspondant, R-CH 3 
(degres d’oxydation du carbone : -2 puis -3 (voir le tableau 12.1). 

En chimie minerale, la reduction correspond a un gain d’electron(s) : par exemple si 
Fe 3+ gagne un electron, il est reduit en Fe 2+ . 

En chimie organique, la reduction d’une fonction s’accompagne le plus souvent de 
l’addition d’atomes d’liydrogenes (par exemple, alcyne reduit en alcene puis en alcane, 
cetone reduite en alcool puis en alcane...), du retrait d’un ou plusieurs atomes d’oxyge- 
nes (acide reduit en alcool, alcool reduit en alcane, oxyde d’amine reduit en amine...) 
ou d’un autre heteroelement (halogenures reduits en alcanes). 

Comme les oxydants, les agents reducteurs sont nombreux et varies et nombre 
d’entre eux ont deja ete cites dans les chapitres 9 et 10 concernant les additions sur les 
doubles liaisons. Dans la mesure ou ils ne reduisent pas toutes les fonctions reductibles 
ou dans des conditions differentes, leur choix s’effectue de telle sorte que la chi- 
mioselectivite de la reduction soit la meilleure possible lorsque plusieurs 
fonctions reductibles sont presentes dans une meme molecule. 

On peut effectuer des reductions par les methodes indiquees ci-apres. 

13.1.1 — Transfert de deux radicaux « hydrogenes » 

par hydrogenation catalytique 

Le mecanisme de l’hydrogenation catalytique (Ni, Pd, Pt, Ru, Rh) s’effectue par un 
transfert de deux radicaux H* dont le mecanisme est donne au § 10.2.1a. 

Le nickel de Raney (qui resulte de Faction de la soude sur l’alliage de Raney Al-Ni), 
le palladium ou le platine sont plutot utilises pour reduire les doubles et triples liaisons 
isolees. Le platine, le chromite de cuivre, CuCr 2 0 4 , ou le ruthenium servent pour la reduc¬ 
tion des groupes carbonyles. Le nickel de Raney, le platine ou le rhodium sont indiques 
pour la reduction des cycles aromatiques. 

Il existe aussi des catalyseurs en phase homogene d’un emploi plus specifique et pour 
effectuer le plus souvent des reductions enantioselectives (schema 13.5). 

La facilite de la reduction depend de la nature de la fonction, de son environnement 
et de son encombrement, du catalyseur utilise, et des conditions experiment ales. Toute- 
fois, il est possible d’indiquer les fonctions par ordre de facilite decroissante de l’hydro- 
genation catalytique (tableau 13.1). 
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Tableau 13.1 


Les solvants utilises sont fonctions de la nature du compose traite, de la tempera¬ 
ture de la reaction et de la pression d’hydrogene. A basse pression (quelques bars), il 
s’agit generalement de l’acetate d’ethyle, de l’ethanol, de l’eau, du dioxane, de l’acide 
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acetique (parfois additionne d’acide perchlorique). Le milieu acide est evidemment 
deconseille pour les catalyseurs deposes sur carbonates. A hautes pressions, les solvants 
sont, l’ethanol, le cyclohexane ou le methylcyclohexane et parfois l’eau. 

Les reactions se font dans des cylindres en aciers, ou autoclaves, agites, chauffes si 
cela est necessaire, et relies via un manometre, a une boutelle d’hydrogene sous haute 
pression. 

Le terme hydrogenolyse signifie la rupture de liaisons par hydrogenation catalyti- 
que. Par exemple, l’ouverture du cycle aziridine sous Faction de l’hydrogene (4 bars, 
dans le dioxane) en presence de nickel de Raney est une hydrogenolyse. Un autre exem¬ 
ple est la reduction du benzoate d’ethyle en presence de chromite de cuivre a 200 bars 
et 200-250 °C qui conduit a Falcool benzylique et a l’ethanol. L’alcool benzylique est 
ensuite reduit dans ces conditions en toluene (schema 13.1). 
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Schema 13.1 



H 2 0 


toluene 


13.1.2 — Transfert d’un ion hydrure 

suivi de l’addition d’un proton 

Les reductions de nombreux composes resultent de l’addition d’ions hydrures fourths 
par les hydrures metalliques comme l’hydrure de lithium aluminium, AlLiH 4 . le 
borohydrure de sodium, NaBH 4 , l’hydrure de diisobutylaluminium, DIBAL 
(ou DIBAL-H), AlH(i,so-Bu) 2 , ou les trialcoxyalanates de lithium AlLiH(RO) 3 , 
entre autres. 

L’hydrure de lithium aluminium, AlLiH 4 , est l’un des plus utilises dans les reduc¬ 
tions classiques. Les solvants sont le diethylether, le dimetlioxyethane, MeOCH 2 CH 2 OMe 
(ou DME), le tetrahydrofurane (THF) et le diglyme, (CH 3 0CH 2 CH 2 ) 2 0, tous etant des 
solvants aprotiques, contrairement au borohydrure de sodium, BH 4 Na, qui reagit 
dans les solvants protiques, l’eau, les alcools (methanol, ethanol, i-propanol), avec une 
exception pour le diglyme. Cet hydrure est decompose par les solvants protiques indiques 
mais suffisamment lentement par rapport aux reactions avec les substrats reductibles. 
Toutefois, en raison de sa faible reactivite avec l’isopropanol, c’est le solvant qui est con- 
seille si la reduction doit etre longue et a une haute temperature. 

On peut donner un classement des fonctions reductibles par ordre decroissant de la 
reactivite de AlLiH 4 (tableau 13.2). La reactivite de NaBH 4 en est proche mais aussi 
plus faible. 
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Tableau 13.2 


Les hydrures AlLiH 4 et NaBH 4 parmi d’autres, sont des reactifs nucleophiles 

qui reduisent en additionnant directement un ion hydrure sur le substrat. Dans certaines 
reductions, on utilise des hydrures electrophiles comme l’liydrure d’aluminium A1H 3 
(appele aussi alane), et Phydrure de dichloroaluminium A1HC1 2 , acides de Lewis, qui tor¬ 
ment d’abord un sel au sens de Lewis avec le substrat puis libere un ion hydrure, comme 
dans la reduction des acetals en ethers (schema 13.67). 

Le diborane B 2 H 6 (equivalent a 2 x BH 3 ), permet en particular d’effectuer des 
reductions d’alcenes en alcanes ou de cetones en alcools secondaires, reactions appelees 
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hydroborations. Avec un equivalent de BH 3 , trois molecules d’alcenes sont reduites, 
en formant d’abord un trialkylborane qui, en presence d’acide organique comme l’acide 
acetique, libere trois molecules d’alcanes (§ 9.6), et en presence de soude et de peroxyde 
d’hydrogene, trois molecules d’alcools (§ 13.3). C’est un acide de Lewis qui se complexe 
avec des bases de Lewis , le tetrahydrofurane, THF, ou le diglyme, solvants les plus sou- 
vent utilises dans ces reactions, avant de reagir avec son substrat. 

Le classement des fonctions reductibles par le diborane par ordre decroissant de 
reactivite est presente dans le tableau 13.3. 
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II est necessaire de rappeler ici le transfert intramoleculaire d’ion hydrure illustre 
par la reaction de Cannizzaro qui consiste en une dismutation d’aldehydes aromati- 
ques en un alcool benzylique (reduction) et un acide benzoi'que (oxydation) (§ 10.5). 

13.1.3 — Transfert direct d’un electron d’un metal (dit soluble) 
et addition d’un proton 

Dans de nombreux cas, un metal est susceptible de transferer un electron de sa couche 
externe (metaux alcalins, Li, Na, K, mais aussi d’autres metaux, Ca, Zn, Mg, Sn, et Fe) 
vers un substrat organique. Lorsque les metaux alcalins et le calcium sont utilises en solu¬ 
tion dans l’ammoniac liquide (Eb = -33 °C), il s’agit de la reaction de Birch (1944). 
L’ammoniac peut etre remplace par des amines aliphatiques de faibles masses moleculaires, 
soit par l’hexamethylphosphorotriamide ou HMPT [(CH 3 ) 2 N] 3 PO, solvant polaire aproti- 
que, soit par une solution tres diluee dans certains ethers comme le 1,2-dimethoxyethane, 
CH 3 0-CH 2 -CH 2 -0CH 3 . Lorsque l’ammoniac est le solvant, un cosolvant est parfois ajoute 
comme le diethylether ou le tetrahydrofurane (THF) afm d’augmenter la solubilite du 
substrat organique. 

Dans certains cas, les metaux alcalins, le zinc et le magnesium sont mis en suspension 
dans des solvants inertes dans lesquels ils ne sont pas solubles, comme le diethylether, le 
toluene ou le xylene. 

Dans tous les cas, l’apport de protons au milieu est necessaire : c’est le role 
de certains alcools comme l’ethanol, l’alcool isopropylique ou le teriiobutanol, voire 
l’eau, qui sont ajoutes en meme temps que le substrat ou seulement au moment d’isoler 
le produit de la reaction. 

Lorsque la reduction est effectuee avec les amalgames (alliages avec le mercure) de 
sodium, aluminium, ou zinc mais aussi avec les metaux purs, zinc, etain ou fer, la reac¬ 
tion se fait dans un solvant protique : ethanol, isopropanol, butanol, acide acetique, eau, 
ou un acide mineral dilue. 

La production d’hydrogene « naissant » dans ce type de reactions a longtemps 
ete consideree a l’origine de la reduction, mais il a ete demontre qu’il n’en est rien et 
qu’au contraire, cette reaction « parasite » le mecanisme reel de la reduction. C’est 
pourquoi l’emploi d’amalgames est preferable dans de nombreux cas a celui des metaux 
purs car ils diminuent revolution de l’hydrogene. 

Dans la plupart de ces reactions, le metal fournit un electron de sa couche externe a 
un atome de carbone hybride « sp 2 » ou « sp 3 », ce qui provoque un deplacement electro- 
nique avec formation d’un radical-anion, appele cetyle dans le cas des composes 
carbonyles. Des colorations apparaissent dnrant ces reductions : elles correspondent a la 
formation de composes radicalaires mesomeres. C’est particulierement le cas de la ben- 
zophenone (schema 13.2). 

En effet, lorsqu’on veut rendre anhydre du diethylether ou du THF (tetrahydrofu¬ 
rane), on le met en contact du sodium ou du potassium ce qui transforme l’eau presente 
en hydroxyde de sodium ou de potassium solide. Pour s’assurer que ces solvants sont 
totalement anhydres, on leur ajoute une trace de benzophenone. En presence du metal 
alcalin, il se forme un cetyle qui resonne entre plusieurs formes limites et qui possede 
une coloration bleue. Si de l’eau est encore presente, cette coloration ne persiste pas. En 
effet, cette eau apporte un proton au cetyle, ce qui le transforme en un radical, avant 
qu’un atome de metal lui transfere un nouvel electron, ce qui conduit a un alcoolate 
alcalin incolore. Si la couleur bleue persiste, le solvant est anhydre. 
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Schema 13.2 


13.1.4 — Transfert d’hydrogenes d’un compose donneur vers 
un compose accepteur en presence d’un catalyseur 

Certaines molecules comme le cyclohexene (donneur) peuvent transferer deux equiva¬ 
lents d’hydrogene en presence d’un catalyseur comme le palladium a des molecules ay ant 
une double liaison (accepteurs) et qui sont reduites. Le cyclohexene est alors oxyde en 
benzene (schema 13.9). 

L’addition d’hydrogenes a une double liaison par le diimide, qui resulte de l’oxyda- 
tion de l’hydrazine par le peroxyde d’hydrogene, (schema 13.7) s’effectue selon un 
mecanisme concerte a six centres. Les hydrogenes sont transferes sur l’alcene tandis que 
le diimide est oxyde en une molecule de diazote. 

D’autres methodes de reductions non presentees dans cet ouvrage font 
appel aux techniques particulieres de l’electrochimie. 

13.2 Cyclohexane 

L’hydrogenolyse, dans l’acide acetique sous faible pression et en presence de platine 
ou de dioxyde de platine (catalyseur d'Adams), permet l’ouverture du cyclohexane 
(schema 13.3). La liaison qui est ouverte est celle qui est la plus accessible au catalyseur 
(la moins encombree) ou qui est substitute par des systemes conjugues (cycles aromati- 
ques, par exemple). 



H 2 , Pt0 2 


AcOH 



Schema 13.3 
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13.3 Alcenes 

Les reductions par hydrogenations catalytique et chimique des alcenes ont ete decri- 
tes en partie au chapitre 9.4. L’activite des catalyseurs metalliques pour ces reductions 
decroit dans l’ordre suivant : Pd > Rh > Pt > Ni > Ru. Le plus souvent, pour des alce¬ 
nes pas ou peu encombres, la reaction se fait a 25 °C ou avec un faible chauffage. Si 
l’alcene est encombre, la temperature est plus elevee et peut atteindre 200 °C, la pres- 
sion peut depasser 100 bars. Plus un alcene est encombre, plus son hydrogenation est 
lente et difficile. 



H 


. . i 

addition syn / 

Ri 


V.r 4 

r 3 


et son inverse 
optique 


Schema 13.4 


L’hydrogenation est une addition syn (schema 13.4) qui peut s’accompagner 
de migrations d’hydrogenes dans le compose traite surtout en presence d’acide. Un 
alcene trisubstitue peut etre transforme en alcene tetrasubstitue ce qui rend l’hydroge- 
nation plus difficile. Le palladium est connu pour favoriser ces migrations. Les autres 
catalyseurs (Pt ou Rh) sont souvent clioisis pour les eviter. 

Si l’hydrogenation est effectuee dans des conditions tres douces et lentes, la stereos- 
pecificite de l’addition syn peut etre perdue en raison du caractere reversible de cette 
reaction. 

II faut noter qu’il existe des catalyseurs metalliques en phase homogene comme le 
chlorure de tris-(triphenylphosphine)rhodium, Rh(Ph 3 P) 3 Cl, soluble dans l’ethanol, qui 
reagit avec l’hydrogene pour former un hydrure metallique lequel transfere ses hydroge¬ 
nes a la double liaison. L’interet de ce type de catalyseur se trouve dans la grande selec¬ 
tivity de son action en raison de son volume important. II est specif!que des doubles 
liaisons les moins encombrees, en particulier, les doubles liaisons terminales dans une 
molecule qui en contient plusieurs. 

Certaines hydrogenations enantioselectives par catalyse liomogene peuvent etre effec- 
tuees par des catalyseurs chiraux complexes comme dans l’exemple du schema 13.5. 
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Schema 13.5 


L’hydrure de lithium aluminium ou le borohydrure de sodium ne reduisent pas les 
doubles liaisons >C=C< sauf dans les enamines, ou si elles sont conjuguees avec des 
groupes carbonyles. 

La reduction des alcenes par des metaux alcalins dans l’ammoniac liquide ou les 
amines, reaction de Birch, est complexe car la regio- et stereoselectivite de la reduction 
sont determinees par la stability du carbanion intermediaire (schema 13.6). 


r-ch=ch 2 


SL- R-CH-Ih 2 W-CH-CH, 

Na ' - RNH ou - RO 


R— CH2-CH3 > R NH 2 OUR OH 
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© 


0 


Schema 13.6 


Le diimide NH=NH compose instable sauf a -196 °C, permet une tres haute stereose¬ 
lectivite en cis-hydrogenation. L’oxydation de l’hydrazine, in situ a 25 °C par le peroxyde 
d’hydrogene, produit les diimides syn et anti qui peuvent reagir sur eux-memes pour 
reformer une molecule d’hydrazine et de l’azote. En presence d’alcenes, seule, la forme syn 
est active et l’addition est stereospecifique syn (schema 13.7). Le diimide n’est pas 
utilisable pour reduire les doubles et triples liaisons fonctionnelles. 
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L’addition de borane suivie d’une hydrolyse conduit a un alcane. Le bore se lie au 
carbone ethylenique le moins substitue. Cette addition suit la regie de Markownikov 
(reaction presentee au § 9.6). L’addition est stereospecifique et syn. 

Lorsque le trialkylborane intermediate est traite par la soude et l’eau oxygenee, 
trois molecules d’alcools sont formees (schema 13.8). 



Le transfert d’hydrogenes d’un compose « donneur » vers un compose « accepteur » 
est une autre methode de reduction des alcenes. Le cyclohexene (compose donneur) trans- 
fere 4 hydrogenes a deux molecules d’alcene en presence d’un catalyseur comme Pd/C. Le 
cyclohexene est oxyde en benzene, et l’alcene est reduit en alcane (schema 13.9). 
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13.4 Alcynes 

Les alcynes sont generalement plus facilement reduits que les alcenes. Dans le cas 
d’alcynes pen encombres, le passage a un alcene cis resulte d’une hydrogenation en pre¬ 
sence d’un catalyseur de Lindlar (1 a 2 % Pd depose sur du carbonate de calcium ou du 
sulfate de baryum, partiellement inhibe par de la quinoleine ou de Facetate de plomb(II)), 
ou par le DIBAL (hydrure de di isobuty laluminium). Dans la mesure ou F alcene souhaite 
n’est pas trop encombre et ne contient pas de groupes fonctionnels tres polarises (sauf 
COOH), Falcene trans resulte de Faction du lithium ou du sodium dans Fammoniac 
liquide ou une amine (schema 13.10). 



H 2 , Lindlar 

quinoleine, 

AcOEt 

Li, NH 3 , THF 



addition trans 


Schema 13.10 


L’emploi d’autres catalyseurs peut conduire a un melange de cis et trans-hydroge¬ 
nations (le plus stable thermodynamiquement). Si un alcyne est tres encombre, une 
hydrogenation trans est possible. Si plusieurs triples liaisons sont presentes, les moins 
encombrees sont reduites les premieres. S’il existe deux triples liaisons, terminale et 
interne, il est necessaire de former d’abord le sel de l’alcyne terminal par addition 
d’amidure de sodium au milieu pour orienter la reduction sur la triple liaison interne. 

L’action du diborane sur les alcynes conduit a des trivinylboranes, qui, en presence 
d’acides faibles, liberent trois molecules d’alcenes cis. La reduction par l’hydrazine pro- 
duit aussi des alcenes cis. Les trivinylboranes traites par la soude et le peroxyde 
d’hydrogene fournissent trois molecules de cetones (schema 13.11). 
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Schema 13.11 


13.5 Composes aromatiques 

L’hydrogen at ion catalytique du benzene en cyclohexane necessite des conditions 
plus drastiques que celle des alcenes. En effet, l’hydrogenation conduit par une premiere 
etape au cyclohexadiene ce qui correspond a la disparition du caractere aromatique et la 
perte de 123,7 kJ mol' 1 d’energie de resonance (§ 5.6.11). C’est done une etape endo- 
thermique ce qui la rend differente d’une hydrogenation d’alcene, laquelle est exother- 
mique. Les reductions successives des deux doubles liaisons du cyclohexadiene sont, par 
contre, exothermiques et sont aisees. La reduction ne peut pas etre arretee a l’une des 
etapes mentionnees : le produit obtenu est toujours le cyclohexane. Dans le cas du phe- 
nanthrene, l’hydrogenation peut etre arretee apres addition d’un equivalent d’hydrogene 
(schema 13.12). 



L’hydrogenation peut etre effectuee avec le palladium depose sur du carbone (Pd/C), 
le nickel de Raney , le platine, le rhodium sur alumine. L’hydrogene est sous pression de 
90 a 200 bars selon le catalyseur, et la temperature de 25 °C (Ni) a 150 °C (Pd/C). La 
presence de fonctions alcool secondaire, acide, ester ou amine des chaines laterales ne 
genent pas cette reduction. Par contre, les alcools primaires des substituants sont reduits 
en groupes methyles. 

Le chromite de cuivre, Cr 2 0 4 Cu 2 , est un catalyseur specifique d’hydrogenation des 
chaines laterales insaturees du benzene, sans reduction du cycle. 
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Le benzene peut etre reduit en 1,4-dihydrobenzene ou cyclohexa-1,4-diene par la 
reduction de Birch. La reaction a lieu en presence de sodium, potassium ou lithium 
dans l’ammoniac liquide tres pur, en presence de traces d’alcool (ethanol, isopropanol et 
parfois tertiobutanol). 

Dans ces conditions, le sodium transfere un electron au benzene qui devient un radi¬ 
cal-anion. Un proton est ensuite fourni par l’alcool ce qui conduit au radical cyclohexa- 
dienyle. Un nouveau cycle reducteur par le sodium, puis la protonation par l’alcool, 
conduisent au cyclohexa-1,4-diene (schema 13.13). 



La presence de groupes donneurs comme alkyles ou alkoxy rendent la reaction plus 
difficile. Ils se retrouvent dans le compose hydrogene sur les carbones qui n’ont pas subi 
la reduction (l’anisole ou methoxybenzene fournit le 1-methoxy-cyclohexa-l,4-diene). 
Les cycles benzeniques de composes ayant un groupe carbonyle protege sous forme 
d’acetal ou d’ether d’enol peuvent etre reduits selectivement selon la methode de Birch 
(schema 13.14). 
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Schema 13.14 
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Parmi les heterocycles aromatiques (schema 13.15), le furane est hydrogene en pre¬ 
sence de nickel de Raney pour former le tetrahydrofurane (THF). La reduction de Birch 
des acides furane-2-, et -3-carboxyliques (A et B) conduit respectivement aux acides 
2,4-dihydrofurane-2-carboxylique et 2,3-dihydrofurane-3-carboxylique (C et D). 



furane 



tetrahydrofurane 




piperidine 



AIUH 4 
x 4 




Schema 13.15 


1,2,5,6-tetrahydropyridine 


Contrairement au benzene, la pyridine est tres facilement reduite, soit par hydro¬ 
genation catalytique avec le nickel de Raney en milieu faiblement acide a 25 °C, soit avec 
l’alliage de Raney (Ni-Al) en milieu faiblement basique, pour former dans les deux cas la 
piperidine, soit par action du sodium sur l’ethanol avec l’obtention d’abord de 1,4-diliydro- 
pyridine, puis de 1,2,5,6-tetrahydropyridine, et enfin de piperidine. 

L’hydrure de lithium aluminium additionne quatre ions hydrures sur quatre molecules 
de pyridine ce qui conduit a un aluminate constitue d’anions 1,3-dihydro-1-pyridyles et 
1,2-dihydro-1-pyridyles. Ce compose est utilise comme agent reducteur. L’addition d’acide 
a ce dernier libere quatre molecules de 1,4-dihydropyridines. 


13.6 Alcools 

Les alcools sont, pour leur majorite, peu sensibles a l’hydrogenation catalytique ce 
qui en fait des solvants de choix (methanol, ethanol, propanol) pour la reduction 
d’autres fonctions par ce procede. Les exceptions sont liees a la presence de cycles aro¬ 
matiques comme les alcools benzyliques, diaryl et triarylcarbinols qui sont aisement 
reduits par le NaBH 4 en presence d’acide trifluoroacetique, ou par AlLiH 4 en presence 
de chlorure d’aluminium, entre autres (schema 13.16). 
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Schema 13.16 


Les alcools tertiaires sont reduits en alcanes correspondants par hydrogenolyse en 
presence de nickel de Raney (schema 13.17). 
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Schema 13.17 


La reduction indirecte des alcools primaires, secondaires ou tertiaires consiste a les 
transformer d’abord en d’autres composes plus facilement reductibles (esters, halogenu- 
res). L’action de l’anhydride sulfurique en presence de pyridine sur les alcools les trans¬ 
forme en sulfonates qui sont immediatement reduits par AlLiH 4 en alcanes. Les tosylates 
sont reduits par NaBH 4 , AlLiH 4 , ou le triethylborohydrure de lithium, LiBH(Et) 3 
(« Superhydrure ») parmi d’autres agents reducteurs. Ce sont des reactions stereoselec- 
tives (mecanisme S n 2 avec l’ion hydrure comme nucleophile) (schema 13.18). 



Schema 13.18 


Les alcools benzyliques sont reduits en alcanes correspondants par le sodium dans 
l’ammoniac liquide : un electron est apporte au cycle benzenique ce qui conduit a un 
radical-anion. L’elimination de l’anion hydroxyle fournit un radical benzyle. L’apport 
d’un second electron par le sodium conduit a un carbanion qui, par addition d’un proton 
de l’alcool, est transforme en un derive du toluene (schema 13.19). 
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Schema 13.19 


13.7 Aldehydes et cetones 

Certaines reactions comme la reaction de dismutation des aldehydes de Cannizzaro , 
ou celle de Tischenko ont ete presentees dans le chapitre concernant les additions sur 
les groupes carbonyles (se reporter aux § 10.5.1 et 10.5.2). 

13.7.1 — Reductions de >C=0 en >CH 2 

La reduction du groupe carbonyle en groupe methylene est effectuee par deux reactions 
principales : la reaction de Clemmensen et celle de Wolff-Kishner. En fonction des 
conditions experimentales de ces deux reactions, acides pour la premiere, et basiques 
pour la seconde, elles sont complementaires. 

13.7.1a — La reaction de Clemmensen 


Rl c Q Zn/Hg, HCI, A 
R 2 " 



Schema 13.20 


La reaction de Clemmensen (1913) permet la reduction du groupe carbonyle des 
cetones, et plus rarement des aldehydes, par action de zinc amalgame (Zn / Hg) et de 
l’acide chlorhydrique, par chauffage (schema 13.20). L’utilisation de zinc amalgame est 
prefere a celle du zinc pur car elle diminue les reactions secondaires liees a la formation 
d’hydrogene a partir de zinc et d’acide dilue. Les molecules sensibles au milieu acide et 
celles de masses moleculaires elevees ne peuvent pas etre reduites par cette reaction. La 
presence de groupes tels que COOH, COOR, OCH 3 , ou OH dans la molecule de com¬ 
pose carbonyle n’est pas generalement une gene a la reaction. Par contre, dans les con¬ 
ditions operatoires classiques, les doubles liaisons >C=C< conjuguees avec le groupe 
carbonyle sont reduites aussi. II en est de mane pour les cycles heteroaromatiques con- 
jugues. S’il existe un halogene en position a du groupe carbonyle, il est substitue par un 
hydrogene. Les a-liydroxy cetones produisent des cetones suite a la reduction du groupe 
OH, ou des alcenes. Les 1,3-dicetones donnent lieu a un rearrangement : l’acetylace- 
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tone, CH 3 COCH 2 COCH 3 , est rearrangee en methylisopropylcetone, CH 3 COCH(CH 3 ) 2 . 
II existe des reactions parasites conirne la formation de pinacols, >C(OH)-C(OH)<, et 
d’alcenes. 

Lorsque la reaction est realisee dans le toluene a l’ebullition, les rendements sont 
excellents (modification de Martin). 

Le mecanisme propose pour la reduction de l’acetophenone est le suivant 
(schema 13.21 ). 



Le compose carbonyle est d’abord protone ce qui conduit a un carbocation mesomere 
A. L’apport d’un electron du zinc fournit un radical B qui se lie ensuite a un atome de 
zinc pour former l’entite radicalaire C. Un proton du milieu est alors additionne sur 
l’atome d’oxygene (intermediaire D) ce qui entraine l’elimination d’une molecule d’eau et 
l’obtention d’un compose organozincique radical-cation E en resonance avec le radical- 
cation F. L’apport d’un nouvel electron du zinc conduit a l’entite G (de structure pro- 
che des ylures de soufre ou de phosphore). L’addition d’un proton du milieu forme le 
cation organozincique H qui est transforme en phenylethane par une seconde addition 
d’un proton et elimination de Zn 2+ . 
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13.7.1b — La reaction de Wolff-Kishner 
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Schema 13.22 


La reaction de Wolff-Kishner (1912) (indiquee W.K. dans les schemas reaction- 
nels) est la reduction du groupe carbonyle des cetones et aldehyde par chauffage de 
leurs hydrazones, jusqu’a 200 °C, en presence de bases fortes (NaOH, EtONa, KOH + 
Pt, ...) dans un alcool, en tube scelle. En pratique, l’hydrazone n’est pas isolee 
(schema 13.22). 

Cette reaction est applicable aux composes carbonyles insatures sauf si l’insatura- 
tion est en positions a,(3 car il se forme dans ce cas, des 2-pyrazolines. Les ceto alcools 
sont reduits en alcools, les a-dicetones peuvent etre reduites en composes monocar bony- 
les (schema 13.23). 
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Schema 13.23 


Le mecanisme debute par une deprotonation par la potasse du groupe amino a 
hydrogenes acides de l’hydrazone ce qui conduit a un anion mesomere. La protonation 
par l’eau est suivie d’une nouvelle deprotonation du groupe NH par la potasse. L’anion 
resultant perd une molecule d’azote. Le nouveau carbanion ainsi forme reagit avec l’eau 
du milieu pour former un groupe methylene et un ion hydroxyle (schema 13.24). 
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La reaction est applicable aux cetones aliphatiques, aromatiques, alicycliques et 
heterocycliques. 

Une modification importante a ete apportee a la reaction originate de Wolff-Kishner, 
celle de Huang-Minlon. En raison de la temperature elevee de la reaction, ces auteurs 
ont utilise des solvants polaires a hauts points d’ebullition comme le diethyleneglycol 
H0-(CH 2 ) 2 -0-(CH 2 ) 2 -0H (P Eb : 245 °C) ou le triethyleneglycol, H0-(CH 2 ) 2 -0-(CH 2 ) 2 - 
0-(CH 2 ) 2 -0H (P Eb : 285 °C) ce qui evite F utilisation de tubes scelles et permet l’extrac- 
tion par distillation de l’hydrate d’hydrazine (P Eb : 120 °C) en exces, et de l’eau. 

Dans certains cas, l’utilisation du t-BuOK dans le DMSO, comme solvant, permet 
d’effectuer la reaction a 25 °C. 

Deux molecules d’hydrazones peuvent reagir entre elles pour former une azine ; 
c’est une reaction secondaire possible et tres genante. Afin de l’eviter, d’autres derives 
de Fliydrazine ont ete employes comme les alkylhydrazones, les semicarbazones, et les 
2,4-dinitrophenylliydrazones, avec des resultats tres variables. Dans l’exemple presente 
dans le schema 13.25, une cetone a,(3-insaturee cyclique est reduite par la semicarbazide 
en presence de t-butylate de potassium (toluene, 100 °C). 
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Chimie organique 



h 2 n-nh-co-nh 2 


4,4a,5,6,7,8-hexahydro-3H-naphthalen-2-one 





+ N 2 + H 2 N-COOBu 



carbamate de f-butyle 1,2,3,4,4a,5,6,7-octahydro-naphthalene 


Schema 13.25 


13.7.1c Autres methodes 

Les tosylhydrazones (ou d’autres hydrazones portant un bon groupe partant) sont 
reduites par le borohydrure de sodium ou le borane. Avec NaBH 4 dans le methanol, 
l’agent reducteur actif est le trimethoxyborohydrure de sodium, NaBH(OMe) 3 
(schema 13.26). 


NaBH 4 + 3 MeOH -- NaBH(OMe) 3 



NaBH(OMe) 3 
- B(OMe) 3 


0 - 

• • 

-N 


-Ts 


.0 
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0--Ts 


C N 


' 0 : 


H 


NH 


/ H MeOH V-P * N g 
TmooS || 


n ® 

B - BH 


WKL 0 


/ 

H 


N 


Schema 13.26 


II est interessant de noter que cette methode peut etre utilisee avec les cetones a,(3- 
insaturees. Elle s’effectue alors avec le cyanoboroliydrure de sodium, NaBH 3 CN, ou le 
borohydrure de sodium NaBH 4 , en presence d’acide acetique, mais la double liaison 
migre a une position qui integre le carbone du groupe carbonyle. Elle resulte d’un meca- 
nisme concerte cyclique a six centres (schema 13.27). 
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Schema 13.27 


Un nombre important de reactifs ont ete decouverts pour reduire le groupe carbonyle 
des cetones et aldehydes en groupe methylene : d’abord l’hydrogenation en presence de 
catalyseur (Pt/Pt0 2 ) a temperature souvent superieure a 200 °C pour la plupart des ceto¬ 
nes et aldehydes, puis les hydrures, AlLiH 4 ou le NaBH 4 en presence de trichlorure d’alu- 
minium, le lithium dans l’ammoniac, le triisopropylphosphite, P(i-PrO) 3 , parmi d’autres, 
pom les cetones, et parfois, les aldehydes aromatiques. 

Une autre methode consiste a desulfurer les thiocetals en presence de nickel de 
Raney (schema 13.28). 



1,3-dithiane 


thioacetal 


Schema 13.28 


13.7.2 — Reduction en alcools 

La reduction des cetones et aldehydes, respectivement en alcools secondaires et primai- 
res, a ete presentee (§ 10.2.1). Le borohydrure de sodium et l’hydrure de lithium 
aluminium sont les plus utilises, mais on peut y ajouter la reduction par le borane BH 3 , 
Faction des metaux alcalins dans les alcools (methode de Bouveault et Blanc), la 
reduction par Fz.sopropoxyde d’aluminium, reaction de Meerwein- Ponndorf- Verley, 
la reaction de Cannizzaro (une dismutation specifique de certains aldehydes, § 10.5), la 
reduction par le diimide, NH=NH, mais qui est plus specifique des doubles et triples 
liaisons symetriques >C=C<, -C=C- et -N=N-, et la reduction enzymatique des cetones et 
aldehydes par les deshydrogenases. 

Cette partie est done un complement au chapitre 10. 

Dans le cas du borohydrure de sodium (schema 13.29), le groupe carbonyle fixe un ion 
hydrure et, immediatement deprotone le solvant (par exemple l’ethanol) pour former un 
alcool et de F ethoxy borohydrure de sodium. Ce dernier peut de nouveau reagir trois fois 
sur de nouvelles molecules carbonylees. Pom former finalement du tetraethoxyborate de 
sodium. 
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Chimie organique 



L’hydrure de lithium aluminium AlLiH 4 est plus reactif que NaBH 4 en raison d’une 
plus forte polarisation des liaisons Al-H, car H est moins lie a l’aluminium qu’au 
bore dans NaBH 4 . Ce reactif, AlLiH 4 , reagit done tres violemment avec l’eau et les 
alcools, et plus generalement les solvants pratiques, en liberant de l’hydrogene. Ses 
reactions ont done lieu dans un solvant anhydre aprotique qui est le diethylether ou le 
THF anhydre dans la majorite des cas. 

Avec le compose carbonyle, il se forme d’abord un hydrure de lithium alkoxyalumi- 
nium qui peut encore reagir trois fois avec un compose carbonyle en produisant un tetraalk- 
oxyaluminate de lithium, qui, en presence d’eau, fournit l’alcool attendu, l’hydroxyde 
d’aluminium et de l’hydroxyde de lithium (schema 13.30). 



C O 


EtOEt 


H 

'© / 

-Al-O-Gr 


rl Li 
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C O 0 

-- ai (-O—e- 

Li® « 
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hydrure de lithium aluminium 
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AI (-O-G— U 


H 2 0 


hydrure de lithium tetraalcoxyaluminate de 

alcoxyaluminium lithium 

AI(OH) 3 + LiOH + 4 - e—OH 

H 


Schema 13.30 


Les hydrures reagissent plus vite avec les aldehydes qu’avec les cetones. Si les deux 
fonctions sont presentes sur un compose aliphatique, il est possible de reduire, a faible tem¬ 
perature de maniere cliimioselective, l’aldehyde, si on utilise un hydrure pas trap reactif 
comme de borohydrure de sodium BH 4 Na. On peut effectuer la reaction inverse si on aug- 
mente la reactivite de la cetone par rapport a l’aldehyde en serie aliphatique. Pour cela, on 
utilise le plus fort caractere basique de l’oxygene cetonique par rapport a celui de l’alde- 
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hyde, ce qui resulte de l’effet +/ des groupes alky les de la cetone. Cette propriete permet a 
l’oxygene cetonique de former un sel au sens de Lewis, avec un acide de Lewis, le triclilo- 
rure de cerium, CeCl 3 . Le carbone cetonique devient alors plus electronegatif done plus 
reactif que celui de l’aldehyde, qui, lui ne reagit pas avec CeCl 3 : la reduction s’oriente 
alors sur la cetone (e’est la reduction chimioselective de Luche , 1978) (schema 13.31). 



En utilisant cette propriete de l’oxygene basique des cetones, on peut aussi effectuer 
une reduction chimioselective d’un compose dicetonique. Si Fun des groupes carbonyles est 
plus encombre que l’autre, l’addition d’un acide de Lewis tres volumineux formera un sel 
avec la fonction la moins encombree, ce qui permettra, relativement, un acces plus aise de 
l’hydrure (dans le schema 13.32, le DIBAL ou hydrure de diisobutylaluminium) a l’autre 
groupe carbonyle. Le resultat sera la reduction du groupe carbonyle le plus encombre. 






acces de I'hydrure rendu difficile 


Schema 13.32 
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Chimie organique 


La reduction chimioselective du groupe carbonyle des cetones a,(3-insaturees est 
effectuee par l’alane, A1H 3 , reducteur electrophile resultant de la reaction de AlLiH 4 
sur A1C1 3 , ou bien par NaBH 4 en presence de CeCl 3 . 

Lorsque deux fonctions cetoniques dont l’une est a,(3-insaturee se trouvent sur une 
meme molecule, NaBH 4 reduit preferentiellement celle qui n’est pas insaturee. L’atta- 
que du carbonyle conjugue necessiterait plus d’energie en raison de la perte du caractere 
mesomere. 

Pour reduire le carbonyle conjugue, la reaction de Luche est utilisee. En effet, la 
conjugaison augmente le caractere basique de l’oxygene du groupe carbonyle et la for¬ 
mation d’un sel de Lewis est facilitee par rapport a une cetone non conjuguee, ce qui 
rend le carbone du carbonyle plus electronegatif et oriente l’addition de l’ion hydrure 
sur ce carbone (schema 13.33). 




NaBH 4 
- 78°C 


CeCI 3 

0 





Schema 13.33 


Un aspect important de la reduction des cetones est la stereoselectivite de l’attaque 
de Fhydrure sur le groupe carbonyle. Pour les cetones R-CO-R’ ayant un C a chiral lie a 
trois groupes de tailles differentes (petit, « P », moyen « M », et gros « G »), represen- 
tant R’, le modele de Cram , 1952, (schema 13.34) permet de predire l’orientation de 
l’attaque de Fhydrure : ayant represente la molecule selon Newman , le groupe carbonyle 
se trouvant en position trans par rapport a « G » , ce groupe et R etant eclipses, l’atta- 
que preferentielle de l’ion hydrure (ou de Fanion pour d’autres reactions), se fait du 
cote le moins encombre du groupe carbonyle, c’est-a-dire entre « G » et « P ». 

Dans l’exemple presente, on peut remarquer que ce modele est d’autant plus vrai 
que le groupe R alkyle augmente de volume, ce qui correspond aussi a une plus grande 
gene sterique. 

D’autres modeles prenant en compte la conformation de l’etat de transition de la reac¬ 
tion d’addition de H' ont ete proposes. II s’agit des modeles de Karabatsos , (1967), 
d’une part, et de Felkin,( 1968), d’autre part. Ce dernier prend en compte qu’a l’etat de 
transition, la conformation eclipsee est la moins realiste, car elle est d’energie ele- 
vee et propose un modele dans lequel la conformation est decalee, ou « G » est orthogo¬ 
nal au groupe carbonyle et a gauche de la representation. Dans ces conditions, 
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l’attaque preferentielle de l’ion hydrure est anti par rapport a G, entre « P » et « M ». 
Pour l’exemple presente, le resultat est evidemment le meme que par application du 
modele de Cram. 



En realite, les seules reductions qui sont vraiment stereoselectives ont ete faites sur 
des composes carbonyles de conformations rigides : par exemple, les cyclohexanones et 
cyclopentanones. L’attaque de l’ion hydrure a lieu du cote le moins encombre du groupe 
carbonyle (schema 13.35). Mieux que NaBH 4 , les hydrures volumineux comme l’hydro- 
tri-t-butoxyaluminate de lithium, AlLiH(f-BuO) 3 augmentent la stereoselectivite de tel- 
les reductions. 
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Chimie organique 



Schema 13.35 


La reduction enzymatique des cetones et aldehydes par les deshydrogenases 
(appelees ainsi, mais qui sont aussi des hydrogenases en raison des equilibres biologi- 
ques auxquels elles prennent part) qui font intervenir le coenzyme NADH (nicotinamide 
adenine dinucleotide) contenues dans la « levure du boulanger » represente un excellent 
exemple de reduction biologique enantioselective. 

Le NADH est la forme reduite du NAD + avec lequel il est en equilibre comme le 
montre le schema 13.36 et dont les principaux acteurs sont l’ion pyridinium et sa forme 
reduite, la 1,4-dihydropyridine. 


1,4-dihydropyridine 



NAD + = forme oxydee NADH = forme reduite 

nicotinamide adenine dinucleotide 


Schema 13.36 


Le schema 13.37 decrit le mecanisme de la reduction de l’acetaldehyde deuterie (afin 
de creer un centre chiral apres reduction) par le NADH en presence de deshydrogenase. 
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L’oxygene du carbonyle de l’acetaldehyde forme une liaison hydrogene avec le 
groupe hydroxy d’une serine, NH 2 -CH(COOH)-CH 2 OH, (serine 48, le nombre specifie 
l’acide oc-amine dans la proteine enzymatique, appelee apoenzyme, et constitute de 
nombreux acides a-amines lies entre eux par des liaisons peptidiques -CO-NH-) de 
l’apoenzyme et une liaison de coordinence avec un ion Zn 2+ qui joue le role d’acide de 
Lewis. 

Une histidine (histidine 51) de l’apoenzyme, protonee, forme une liaison hydrogene 
avec l’oxygene de la serine. 
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Chimie organique 


Ces differentes liaisons a l’oxygene du carbonyle, qui induisent des effets electroattrac- 
teurs, ont pour consequence l’augmentation de la charge partielle positive du carbone de 
cette fonction, ce qui le rend plus electrophile. 

Ce carbone est alors exclusivement attaque par l’ion hydrure du NADH provenant 
de l’hydrogene prochiral R (§ 4.5.34), en position 4 de la diliydropyridine, du cote de 
la face « Re » (§ 4.5.37) du plan defini par l’oxygene (a), le carbone du groupe 
methyle (b) et le deuterium (c) lie au groupe carbonyle. 

L’alcool qui resulte de la reaction a une configuration absolue S. L’hydrogene provient 
du NADH. 

Dans la reaction inverse, l’oxydation de l’ethanol deuterie en acetaldehyde deuterie 
par le NAD+, l’ion hydrure apporte par cet alcool provient de son hydrogene et l’attaque 
du plan de l’ion pyridinium s’effectue de telle sorte que l’ion hydrure ainsi transfere cor- 
responde a l’hydrogene pro-i? de la 1,4-dihydropyridine, comme dans le NADH de depart. 
Le deuterium n’intervient pas dans ce mecanisme. 

Bien entendu, avec l’acetaldehyde non deuterie, l’ethanol qui resulte de cette reduction 
n’est pas chiral, toutefois, la haute stereospecificite de ces reactions presente un interet en 
chimie pour la reduction de cetones dissymetriques en alcools chiraux. En biotechnologie, 
on utilise comme enzyme le HLADH (horse liver alcohol dehydrogenase) et du NADH qui 
est recycle apres son oxydation en NAD + par le bisulfite de sodium, compose reducteur. 

La regie de Prelog (1953) permet, a priori, de definir la stereochimie de l’alcool 
qui sera obtenu a partir d’une cetone dissymetrique, en presence de desliydrogenase. 

Si la cetone est representee de telle sorte que le plus petit substituant (l’hydrogene 
pour les aldehydes) soit a gauche du groupe carbonyle, et le plus volumineux, a droite, 
l’alcool secondaire qui sera obtenu aura son groupe OH en arriere de la representation 
dans la majorite des cas, selon le schema 13.38. 



13.7.3 — Reduction bimoleculaire des aldehydes et cetones 

13.7.3a — En 1,2-diols 

Les cetones, et parfois les aldehydes, plutot en serie aromatique, en presence de 
metaux susceptibles de leur transferer un electron coniine le sodium (amalgame Na/Hg), 
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le magnesium ou l’aluminium, ferment un radical-anion cetyle qui se dimerise en 1,2-diol 
(pinacol pour les cetones) (schema 13.39). 



Les dialdehydes possedant une chaine suffisamment longue sont cyclises par cette 
reaction en presence de trichlorure de titane, TiCl 3 . 

L’irradiation ultraviolette de la benzophenone en presence d’isopropanol, agissant 
comme donneur d’hydrogene, permet aussi la formation du pinacol correspondant 
(schema 13.40). 




benzophenone 1,1,2,2-tetraphenyl-ethane-1,2-diol 


Schema 13.40 


13.7.3b En alcenes 


0 n a. reactif de Mac Murry 

2 — w. - ► 

y 

< 

ou reactif de Sharpless 

/ 

\ 


Schema 13.41 


Les cetones et aldehydes, plus particulierement aromatiques, traites, soit par le 
reactif de Mac Murry resultant de Faction de deux equivalents de AlLiH 4 sur un 
equivalent de trichlorure de titane dans le THF, soit par le reactif de Sharpless pre¬ 
pare a partir d’un equivalent d’hexachlorure de tungstene, WC1 6 , et de deux equivalents 
de butyllithium dans le THF a -78 °C, sont couples pour former des alcenes symetriques 
(trans pour les aldehydes) (schema 13.41). D’autres reactifs ayant une activite semblable 
sont TiCl 3 -Zn-Cu, Mg et le complexe TiCl 3 -THF. 
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Chimie organique 


13.7.4 — Reaction de Willgerodt 


Ar CO- (CH 2 )n-CH 3 


(NH 4 ) 2 S x 


Ar-CH 2 -(CH 2 )n-CONH 2 + Ar-CH 2 -(CH 2 ) n -COONH 4 


Schema 13.42 


La reaction de Willgerodt , 1887, dont le mecanisme n’est toujours pas elucide, 
consiste a chauffer une aryl alkylcetone avec du polysulfure d’ammonium (NH 4 ) 2 S X . II 
en resulte un amide et un peu du sel d’ammonium de l’acide dont derive l’amide. Que la 
chaine carbonee alkyle soit petite ou grande, le groupe amido se trouve toujours a la fin 
de la chaine par rapport au groupe aryle (schema 13.42). L’acetophenone, PhCOCH 3 , 
conduit a un melange de phenylacetamide, Ph-CH 2 CONH 2 , et de phenylacetate d’ammo¬ 
nium, PhCH 2 COONH 4 . La butyrophenone, PhCOCH 2 CH 2 CH 3 , forme le 4-phenylbutyra- 
mide, PhCH 2 CH 2 CH 2 CONH 2 , et le sel d’ammonium de l’acide correspondant. Lorsque la 
chaine alkyle s’allonge, les rendements baissent sensiblement. 

Dans la modification de Kindler , (1923) la reaction a lieu avec du soufre en presence 
d’ammoniac, d’une amine primaire ou secondaire anliydre (la morpholine est la plus uti- 
lisee). Dans ce cas, c’est le thioamide qui est obtenu a la place de l’amide. Par une hydro¬ 
lyse acide, on obtient l’acide correspondant (schema 13.43). 


Ph-CO-(CH 2 )2-CH 3 S ’ m,6r P holll ?g Ph-CH 2 -(CH 2 ) 2 -CS -N O 


HN 


h 2 o, h !±: 

©/—\ 

Ph-CH 2 -(CH 2 ) 2 -COOH + H 2 S + H 2 N O 


Schema 13.43 


II est interessant de remarquer que les cetones et aldehydes suivants : PhCOCH 2 CH 3 , 
PhCH 2 COCH 3 et PHCH 2 CH 2 CHO qui different entre eux par la position du groupe car- 
bonyle conduisent tous au meme amide : P1 iCH 2 CH 2 CONH 2 

13.8 Quinones 

Dans le cas des quinones, la reduction en hydroquinones est tres facile et de nom- 
breux reducteurs peuvent etre utilises comme le dithionite de sodium (ou hydrosulfite 
de sodium), Na 2 S 2 0 4 , ou AlLiH 4 (schema 13.44). 



Schema 13.44 
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Lorsque les quinones sont substitutes par des groupes electrodonneurs conmie le 
chloranile, ou la 2,3-dichloro-5,6-dicyanobenzoquinone, 



elles sont capables d’oxyder des molecules cornrne celle presentee dans l’exemple du 
schema 13.45 ou le compose B est oxyde en 1,2-dimethyl-naphtalene tandis que la ben- 
zoquinone est reduite en hydrobenzoquinone: 



1,2-dimethyl-naphthalene 

Schema 13.45 


Le l,l-dimethyl-l,2,3,4-tetrahydro-naphtalene B est converti en 1,2-dimethyl-naph- 
talene par oxydation par deux equivalents de benzoquinone A. Cette quinone extrait 
d’abord un ion hydrure avec formation d’un carbocation C, puis un proton, pour creer 
une premiere double liaison dans le compose E. La quinone est alors reduite en hydro- 
quinone D. Un second equivalent effectue les memes etapes, mais le carbocation inter- 
mediaire F subit une transposition d’un groupe methyle (compose G) avant de perdre 
un proton ce qui cree la seconde double liaison, avec reduction de la quinone en hydro- 
quinone. 
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Chimie organique 


13.9 Esters 

13.9.1 — Reduction en deux alcools 

RCOOR' ISia ’ B0H - RCH 2 OH + R'OH 
puis H 

Schema 13.46 


La plus ancienne methode connue, maintenant peu utilisee, est celle de Bouveault 
et Blanc (1903). Elle consiste a traiter les carboxylates aliphatiques par le sodium dans 
l’alcool ethylique (ou butylique) (schema 13.46). Le mecanisme propose est celui deja 
rencontre avec les metaux, dits solubles, dans un alcool : le sodium additionne un elec¬ 
tron au carbone du groupe carbonyle de Tester, RCOOR’, ce qui conduit a un radical- 
anion cetyle (schema 13.47, A). Un proton est apporte par l’ethanol : le radical (B) qui 
en resulte additionne un second electron au carbone radicalaire ce qui le transforme en 
carbanion (C). Un proton est apporte par l’ethanol avec formation d’alcoolate. L’atta- 
que de cet ion sur D conduit a l’elimination de l’anion alcoolate R’O' (premier alcool 
forme R’OH apres addition d’un proton) et libere un aldehyde (E). En presence du 
sodium du milieu, le mecanisme qui a prevalu pour Tester se renouvelle avec passage 
par un nouveau cetyle, et conduit a un anion alcoolate qui, en presence d’un proton du 
milieu, forme le second alcool RCH 2 OH (schema 13.48). 



Schema 13.47 


















13. Les reactions de reduction 


723 


Les esters d’acides aromatiques sont difficilement reduits. La double liaison des esters 
insatures non conjugues n’est pas affectee. 

Une modification (de Hansley) consiste a utiliser des quantites equimolaires d’alcool 
secondaire et de sodium dans un solvant non polaire : la reduction est alors facilitee. 

Cette reaction effectuee sans alcool fournit des acyloines ou a-hydroxycetones 
(§ 13.4.3c) par dimerisation de l’entite cetyle. 

La reduction par hydrogenation catalytique en serie aromatique des esters sous haute 
pression et par cliauffage en presence de chromite de cuivre fournit aussi deux alcools. Le 
platine et le palladium ne catalysent pas cette hydrogenation (voir le schema 13.1). 

La meilleure methode est l’emploi des hydrures et plus particulierement AlLiH 4 , le 
DIBALH, BH 3 -SMe 2 , dans le THF au reflux, le triethylborohydrure de lithium, (Et) 3 BHLi. 



Le borohydrure de sodium reagit tres lentement avec les esters et plus rapidement 
avec les aldehydes, ce qui permet de reduire une fonction aldehyde dans un compose 
possedant a la fois une fonction ester et une fonction aldehyde (chimioselectivite). Par 
contre, 1’addition de clilorure d’aluminium ou de clilorure de lithium a cet hydrure le 
rend plus actif si la reaction est faite dans un solvant comme le diglyme (ou diethylene 
glycol dimethylether), (MeOCH 2 CH 2 ) 2 0, dans lequel NaBH 4 est soluble. 

13.9.2 — Reduction en aldehydes 

La reduction de Bouveault et Blanc decrite au paragraphe precedent peut s’arreter a 
la formation d’un aldehyde (E du schema 13.47) dans de tres rares cas, par exemple, 
lorsque Tester derive d’un acide de masse elevee. 

Les esters d’acides a-amines sont reduits en a-amino-aldehydes par l’amalgame de 
sodium, Na/Hg, dans l’ethanol a 20 °C , en milieu acide (reaction de Akabori ) 
(schema 13.49). 


COOEt 


CHO 


CH 


NH 2 


Na-Hg, HCI 

C 2 H 5 OH 


CH 


NH 2 


Schema 13.49 
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Chimie organique 


Generalement, il est difficile de reduire les esters carboxyliques en aldehydes, toute- 
fois, en effectuant les reactions a basses temperatures avec AlLiH 4 dans la diethylamine 
vers -50 °C, on avec le DIBAL a -70 °C, dans le THF, la reaction est possible 
(schema 1 3.50). 
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Schema 13.50 


II existe un moyen de preparer des aldehydes a partir d’esters : Fester est d’abord con- 
verti en hydrazide par l’hydrate d’hydrazine. L’hydrazide est ensuite traite par le chlorure 
de benzenesulfonyle. Le compose ainsi forme est chauffe dans l’ethyleneglycol en presence 
d’un carbonate alcalin a 150-160 °C (methode de Mac Fadyen-Stevens, 1936) 
(schema 13.51). Cette reaction n’est possible qu’avec les esters d’acides aromatiques non 
substitues en positions ortho et para par des groupes electroattracteurs, et les esters d’aci¬ 
des aliphatiques ne possedant pas de C a H. 


Ar—C 


NH 2 NH 2 , H 2 0 
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Ar'S0 2 CI /P 

---Ar—C 


OR 


Ar—C 


NH-NH 2 

C0 3 Na 2 , 150-160°C 


NH-NH-S0 2 Ar' 


NH-NH-S0 2 Ar' HOCH 2 CH 2 OH 


Ar—C 




H 


Schema 13.51 
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13.9.3 — Reduction en ethers 

La reaction la plus classique utilise le trifluorure de bore-etherate et AlLiH 4 . On peut 
remplacer cet hydrure par NaBH 4 , dans le diglyme. Si Tester est de formule RCOOR’, R’ 
doit etre secondaire ou tertiaire (schema 13.52). Si R’ est primaire, la reaction s’oriente 
vers la formation de deux alcools. 


R'O 

BFi-EtsO 

R'O x 

> o'; 


ch 2 

/ 

R 

AIUH 4 

R 

R'= alkyl secondaire 



ou tertiaire 




Schema 13.52 


Les lactones (esters cycliques) sont reduites par ces methodes en ethers cycliques, 
mais une meilleure methode necessite le passage par une thiolactone. 

13.9.4 — Condensation en acyloines 

Les esters aliphatiques chauffes en presence de sodium dans Tether, ou le benzene 
pour ceux de faibles masses moleculaires, dans le toluene ou le xylene pour les autres, 
donnent lieu a une reaction bimoleculaire qui produit des acyloines ou a-hydroxy cetones 
(schema 13.53). Un electron du sodium d’additionne sur le carbone du groupe carbouyle 
pour conduire a un radical-anion A. Leur couplage fournit le dianion B qui elimine deux 
anions alcoolates pour former une molecule d’a-dicetone. En presence du sodium, un nou- 
vel electron du sodium est additionne sur le carbone d’un groupe carbonyle conduisant a 
un nouveau radical-anion C. Le meme processus s’effectue sur le second groupe carbonyle 
(compose D) avec couplage interne des radicaux et formation d’une double liaison ce qui 
conduit au compose E. L’acylo'ine est obtenue en traitant ce compose par l’eau. 

Le compose intermediate E n’est pas isolable. Le traitement par le trimethylchloro- 
silane, ajoute au milieu, permet de l’isoler et de le transformer par une hydrolyse acide 
en acyloine. 
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Lorsque deux functions esters sont eloignees de 3, 4, ou 5 carbones, deux reactions peu- 
vent avoir lieu, la reaction de Dieckmann (§ 10.4.2) et la formation d’acylo'ines cycliques. 

Dans la mesure ou la reaction est effectuee en presence de trimethylchlorosilane, la reac¬ 
tion de Dieckmann n’a pas lieu, et seule, l’acyloine cyclique est obtenue (schema 13.54). 


COOEt 

COOEt 


Na, CgHg 
Me 3 SiCI 



COOEt 


COOEt 



COOEt 

=0 Dieckmann 





condensation 
en acyloi'ne 


Schema 13.54 
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13.10 Acides 

13.10.1 — Reduction en aldehydes 

L’action du lithium dans la methylamine fournit avec les acides carboxyliques de 
faibles masses, une imine, qui, par hydrolyse, libere 1’aldehyde (schema 13.55). Avec les 
autres acides, les alcools correspondants sont obtenus. 


r-c f Li - CH ^ ■ r-<^n-ch 3 h *°> h ® 

OH H 


R— CH=0 + NH 2 -CH 3 


Schema 13.55 


Les acides aliphatiques, aromatiques et Hy-insatures sont aussi reduits par l’acide 
formique a 300-350 °C (il se decompose en hydrogene et anhydride carbonique), en pre¬ 
sence d’un oxydant comme le bioxyde de manganese ou le trioxyde de titane, Ti 2 0 3 
(schema 13.56). 


R 




OH 


HCOOH, 300°C 
Mn0 2 


R 


jT 


H 


Schema 13.56 


La transformation des acides aromatiques en esters, afin d’effectuer la reaction de 
Mac Fadyen-Stevens (§ 13.9.2), est une autre solution pour obtenir des aldehydes. 

13.10.2 — Reduction en alcools 


R— C 


O 


OH 


AIUH 4 - diethylether 
ou H 2 , pression, Ru/C 


R— CH 2 OH 


Schema 13.57 


Les acides sont reduits en alcools a 25 °C par AlLiH 4 dans le diethylether, et parfois 
dans le THF, ou par l’hydrogenation catalytique en presence de ruthenium / carbone 
(schema 13.57). 

L’emploi de NaBH 4 , seul, ne permet pas cette reduction. En presence de chlorure 
d’aluminium dans le diglyme, elle devient possible. 

Le borane dans le THF conduit aussi aux alcools. 
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13.10.3 — Reduction en alcanes 


R— C 




IH, P rouge 


OH 


H 2 , pression, Ni Raney 


R— CH 3 


Schema 13.58 


Le cliauffage des acides carboxyliques avec de l’acide iodhydrique et du phosphore 
rouge sous pression, ou l’hydrogenation sous haute pression en presence de nickel de Raney 
reduit les acides aliphatiques en alcanes (schema 13.58). 


13.11 Anhydrides d’acides 

Les anhydrides d’acides cycliques et acycliques sont reduits par AlLiH 4 en deux 
alcools (schema 13.59). 



Un alcool primaire et un acide peuvent etre obtenus par une lente addition de me¬ 
thanol a 1’anhydride en presence de NaBH 4 dans le THF. 

Les anhydrides cycliques aromatiques comme l’anhydride phtalique sont reduits en 
lactones, soit par hydrogenation catalytique en presence de platine, soit par NaBH 4 , soit 
enfin par action du zinc dans l’acide acetique (schema 13.60). 



Schema 13.60 
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13.12 Chlorures d’acides 


Les chlorures d’acides sont reduits facilement en alcools soit par AlLiH 4 , soit par 
NaBH 4 (schema 13.61). 

Si l’liydrure de tri-t-butoxyaluminium lithium a - 78 °C dans le diglyme est utilise, 
c’est un aldehyde qui est obtenu. Les groupes reductibles comme COOEt, N0 2 , CN ne 
sont pas reduits. 


AILibL 


R— CH 2 -OH 


Cl 


AILiH(f-BuO) 3 
ou H 2 , Pd/ BaS0 4 
(CH 3 )2NCSN(CH 3 )2 


R- 




Schema 13.61 


L’hydrogen at ion catalytique en presence de Pd/BaS0 4 , Pd/CaC0 3 , Pd/C, Ni ou 
Pt, a chaud (80 a 180 °C), permet de reduire les chlorures d’acides en aldehydes corres- 
pondants (reaction de Rosenmund-Saitzev, 1918). Un poison catalytique comme la 
tetramethylthiouree, l’isocyanate de phenyle ou la thiouree est ajoute au milieu pour 
eviter une reduction du groupe aldehyde en groupe methyle. 

La reaction de Reissert (1905) permet une reduction quantitative des chlorures 
d’acides RCOC1, qu’ils soient aliphatiques ou aromatiques : le chlorure d’acide reagit 
avec la quinoleine en presence d’acide cyanhydrique ou de cyanure de potassium. On 
obtient une A/-acyl-2-cyano-l,2-dihydroquinoleine (compose de Reissert) qui, en pre¬ 
sence d’acide sulfurique, additionne un proton (schema 13.62). 



Schema 13.62 
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Le compose ainsi obtenu est hydrolyse en aldehyde, RCHO, et acide quinoleine-2- 
carboxylique (-CN est hydrolyse en -COOH). 

La reaction de Mac Fadyen-Stevens, deja presentee pour la reduction des esters 
en aldehydes (§ 13.8.2), permet aussi de reduire les chlorures d’acides en aldehydes. 
L’arylsulfonylhydrazine reagit avec le chlorure d’acide pour former une l-acyl-2-arylsul- 
fonylhydrazine, qui, chauffee en presence d’un carbonate alcalin dans l’ethylene glycol, 
est decomposee en aldehyde, azote, et arylsulfonate (schema 13.63). L’intermediate dans 
cette reaction est un acyldiimide, RCO-N=NH. Comme pour les esters, cette reaction 
n’est possible qu’avec les chlorures d’acides aromatiques non substitues en positions 
ortho et para par des groupes electroattracteurs, et les chlorures d’acides aliphatiques ne 
possedant pas de C a H. 


R-COCI + H 2 N-NH-S0 2 Ph 
O 


HCI 


R-CO-HN-NH-S0 2 Ph 


R-C-N T N^S0 2 Ph 

hL h 


base 


B 


,0 


R— G-4SNHSHH 

D 
H 

R 0 + N 2 

O 


0 

+ BH + PhS0 2 


Schema 13.63 


Les l-acyl-2-arylsulfonylhydrazines peuvent provenir de l’attaque d’une acylhydra- 
zine par le chlorure de benzenesulfonyle. 


,Ri 


R-COCI + HN 


HCI 


.Ri 


R-CO-N 


AILiH, 


H 


Ri 


- R C 


Rp 


Rp 


V 


+ HN 


Rp 


Schema 13.64 


Une autre methode de reduction des chlorures d’acides consiste a les transformer 
d’abord en amides tertiaires par reaction avec une amine secondaire puis a les reduire 
par AlLiH 4 ou le DIBAL, parmi d’autres hydrures (schema 13.64). 


13.13 Amides 

La fonction amide est assez resistante a la reduction par rapport a d’autres fonc- 
tions reductibles. Ainsi, NaBH 4 ne reduit pas les amides, sauf en presence de trichlorure 
d’aluminium dans le diglyme. L’utilisation de AlLiH 4 permet d’obtenir les amines cor- 
respondantes (schema 13.65). 
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R 2 


r 2 


Ri N \ p 

c o; 

/■) ' 

r 3 n 

3 h: u 


. AiuH, r i n ' j r~.. 


,C O Ai 


H 


Ri x © - R 2 

AILiH 4 


r 3 ' H 

h: v 


R y R2 

r 3^ I H 

H 

amine 


Q 

- :o-a 


R 1x©x R2 


R 3 H 
ion iminium 

exces d'amide/AILiH 4 


H 2 0, H 

r ’ n R2 

H 

O 

rA 


© 


Schema 13.65 


Avec les amides A.A-disubstitues, des aldehydes ou des alcools peuvent etre formes. Les 
aldehydes (ou les alcools correspondants) sont obtenus si les amides sont est en exces par 
rapport au reactif. L’hydrure de diisobutylaluminium conduit uniquement a des aldehydes. 

Certains amides sont facilement reduits : ce sont des exceptions. II s’agit d’amides 
dont l’azote appartient a un cycle a fort caractere electroattracteur comme dans les 
composes de Reissert (§ 13.12) ou les iV-acylimidazoles (composes capables d’acyler les 
amines, comme les chlorures d’acides) (schema 13.66). 



R-CO-NH-R' + 



A/-acylimidazole 


Schema 13.66 



Le borane dans le THF reduit aussi les amides en amines. 

La reduction des seuls amides tertiaires en alcools est effectuee par le triethylboro- 
hydrure de lithium (Et) 3 BHLi, entre autres. 


13.14 Ethers, epoxydes 

Les dialkylethers sont difficilement reduits. C’est la raison pour laquelle on les uti¬ 
lise comme solvants dans de nombreuses reductions, en particulier avec AlLiH 4 (reactif 
soluble dans le diethylether, et dans un ether cyclique, le tetrahydrofurane, THF). 

Les acetals et cetals sont aussi tres resistants a AlLiH 4 ce qui permet de les utiliser 
comme bons groupes protecteurs des aldehydes et cetones lorsqu’une reduction doit etre 
effectuee sur une autre fonction contenue dans la molecule. 
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Par contre, le melange de AlLiH 4 et de chlorure d’aluminium (equivalent a l’alane 
ou liydrure d’aluminium, A1H 3 , compose electrophile, acide de Lewis), ou l’hydrure de 
dichloroaluminium, A1HC1 2 , permet de les reduire en partie : l’un des deux groupes OR 
forme un alcool (schema 13.67). 



En raison de la forte tension de cycle qui existe dans les epoxydes ou oxiranes, qui 
sont des ethers cycliques, leur ouverture est facile en presence d’un reactif nucleophile 
comme AlLiH 4 et LiBH(Et) 3 , parmi d’autres agents reducteurs. L’ion hydrure attaque 
le carbone du cycle le moins encombre lorsque l’epoxyde n’est pas symetrique, selon une 
reaction S N 2, done avec inversion de configuration relative de ce carbone. II en resulte 
un alcool (schema 13.68). 



Schema 13.68 


Note : cela est vrai avec les agents reducteurs nucleophiles . Par contre, avec le diborane 
ou l’hydrure d’aluminium, qui sont des hydrures electrophiles, l’addition a lieu 
sur l’oxygene et la reaction s’inverse produisant l’alcool le moins substitue. 

L’action du triethylsilane et du borane conduit a une reduction totale de l’epoxyde. 
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La reaction de Sharpless (1980) (§ 12.4.1) permet Faeces a des epoxyalcools 
enantiomeriquement purs. Suivant Fagent reducteur employe, on peut obtenir, soit un 
diol-1,2 avec le DIBAL, soit un diol 1,3 avec le Red-Al, (NaAlH^OCH^CH^OCHg^), ce 
qui correspond a deux mecanimes (A) et (B) representes dans le schema 13.69. 



Schema 13.69 


13.15 Halogenures, tosylates et sulfures 

L’hydrogenation catalytique en presence de nickel de Raney reduit en alcanes cor- 
respondants les iodures d’alkyles primaires, secondaires et tertiaires, les chlorures et 
bromures d’alkyles tertiaires. Par contre, les chlorures et bromures d’alkyles primaires 
et secondaires ne sont pas reduits. 

L’hydrogenation en presence de palladium fournit le benzene a partir des halogenures 
benzeniques (schema 13.70). 


RX RH + HX 


Schema 13.70 


De nombreux hydrures peuvent reduire les halogenures. Leurs choix est oriente en 
fonction des groupes fonctionnels presents dans la molecule et de la nature de l’halogenure. 
Parmi les plus classiques, AlLiH 4 est le plus utilise, car il reagit siir tous les types d’haloge- 
nures, mais s’ils comportent d’autres groupes reductibles comme CN, COOR, COOH, il 
est preferable de le remplacer par NaBH 4 dans un solvant dipolaire aprotique en raison de 
la plus faible reactivite de ce dernier. 
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h: 0 " 

■ r y AIUH 4 , diethylether 

H- R + X 

S w 2 


inversion de Walden 



Schema 13.71 


La difference de reactivite entre ces deux hydrures a pour consequence une variante 
dans leurs mecanismes de substitution par l’ion hydrure : AlLiH 4 reagit presque tou- 
jours selon le mecanisme Sa' 2 (schema 13.71) et parfois par un mecanisme SET 
(§ 6.12.7), tandis que NaBH 4 , plus faible nucleophile, reagit selon S N 2, mais parfois 
selon S^l si les conditions experimentales le permettent (par exemple dans le diglyme a 
80 % dans l’eau). 

Dans certains cas, la reaction avec NaBH 4 peut s’effectuer par une elimination- 
hydroboration. Par exemple, lorsque le (i?)-3-cliloro-3,7-dimethyl-octane reagit avec 
NaBH 4 dans le DMSO (a 100 °C), il se forme un melange d’alcenes isomeres qui, en pre¬ 
sence du borane libere par la reaction, sont transformes en alkylboranes : l’action d’un 
acide conduit au 3,6-dimethyloctane racemique. Le resultat de ce mecanisme est equiva¬ 
lent a celui d’une reaction S^l (schema 13.72). 


h 3 c x 

h 3 c 


CHo 


CH-(CH 2 )^C— c 2 h 5 


NaBH 4 


Cl 


( R ) CH 3 -SO-CH 3 h,c" 


H 3 c x pH 3 

:CH-(CH 2 ) 2 -CH=C. + BH 3 + H 2 + NaCI 


autres isomeres 


C 2 H 5 


(/?)-3-chloro-3,7-dimethyloctane 


h 3 c 


ch 3 


h 3 c x 


hydroboration 


CH (CH 2 ) 3 C Cgh fc - n - C 4 H 9- COOH CH (CH 2 ) 2 CH CH 


CH 3 


h 3 c 

(d,/)-3,7-dimethyloctane 


H 


H 3 C 


bh 2 


c 2 h 5 


Schema 13.72 


Le triethylborohydrure de lithium, LiEt 3 BH, un puissant nucleophile qui effectue des 
reactions S N 2 reagit tres rapidement sur les lialogenures primaires, secondaires (mais pas 
tertiaires), allyliques, benzyliques, et de neopentyle ((CH 3 ) 3 C-CH 2 X. II n’agit pas sur les 
lialogenures d’aryles. Les lialogenures d’alkyles tertiaires subissent une elimination. 

Tres proche dans sa reactivite de l’liydrure precedent, l’hydrure de lithium trime- 
thoxyaluminium, LiAlH(OMe) 3 , est mis en reaction sous forme de complexe avec l’iodure 
cuivreux, Cul : il reduit tous les lialogenures indiques ci-dessus mais aussi les lialogenures 
d’alkyles tertiaires, et d’aryles. 

D’autres systemes reducteurs comme le zinc en milieu acide on le triethylsilane, en 
presence de chlorure d’aluminium, donnent aussi de bons resultats avec la plupart des 
lialogenures. 

Les metaux alcalins, sodium ou lithium en presence de f-butanol dans le THF sont 
capables de remplacer par des hydrogenes tous les halogenes des composes polyhalogenes. 
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La reduction des halogenures d’alkyles et d’aryles est aussi le resultat de Faction du 
magnesium et de Fisopropanol (schema 13.73). 


RX + Mg 


RMgX 


Me 2 CHOH RH + Me 2 CHOMgX 


Schema 13.73 


Les reactifs indiques precedemment agissent sur les iodures, bromures et chlorures. 

La formation de composes organometalliques a partir d’un halogenure et d’un metal 
(Li, Mg, Zn) est aussi une reduction. 

Les organomagnesiens sont prepares a partir de copeaux de magnesium dont la sur¬ 
face, souvent oxydee par Fair, a ete decapee par action de l’iode ou du 1,2-dibromoethane. 
On peut aussi preparer le metal a l’etat natif par reduction d’une solution d’un sel sous 
atmosphere inerte : c’est le cas du magnesium de Rieke obtenu a partir de chlorure de 
magnesium par action de naphtyllithium (ou naphtalene-lithium). II s’agit ensuite d’une 
reduction par un metal « soluble » dont le mecanisme est proche de ceux deja indiques 
(schema 13.74). 



Le magnesium, a la surface du copeau, fournit un electron a l’halogenure, RX, ce qui 
cree un radical-anion avec affaiblissement de la liaison R-X qui se rompt pour former un 
radical R* et un ion X'. |Mg + ] fournit un nouvel electron, il devient alors Mg 2+ en s’inte- 
grant dans la molecule d’organomagnesien R-Mg-X dont les liaisons sont covalentes. 

Des mecanismes identiques permettent la formation d’organozinciques, R-Zn-X 
(apres decapage de la poudre de zinc par le trimethylchlorosilane, (CH 3 ) 3 SiCl) et de 
composes organolithies a partir de lithium fraichement file dans un solvant inerte. 

La lithiation reductrice des sulfures d’alkylphenyles (1, schema 13.75) a lieu en 
phase homogene. Dans ce cas, un sulfure R-S-R’ est ajoute lentement en solution au 
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naphtyllithium produit in situ par addition de lithium au naphtalene, ce qui conduit a 
un derive lithie R-Li. 




II existe aussi une lithiation reductrice des chlorures d’alkyles (2) qui s’effectue via le 
di- t-butylbipheny 1 li thiurn forme a partir de poudre de lithium et de di-f-butylbiphenyle. 

Avec les tosylates, des resultats semblables aux reductions des halogenures sont obser¬ 
ves avec AlLiH 4 et NaBH 4 (dans un solvant dipolaire aprotique). II est interessant de re- 
marquer la difference de reactivite de AlLiH 4 d’une part, sur les halogenures (iodures et 
bromures) et, d’autre part, sur les tosylates d’alkyles : la reaction est tres rapide dans le 
diethylether pour les tosylates et lente pour les halogenures, mais on observe l’inverse dans 
le diglyme, ce qui permet une chimioselectivite de la reduction en fonction du solvant, si la 
molecule contient des halogenes et des groupes tosylates. 

13.16 Derives nitres 

La reduction des derives nitres R-N0 2 represente une methode de synthese impor- 
tante des amines primaires R-NH 2 , particulierement en serie aromatique. 

On peut utiliser plusieurs methodes : Taction d’un metal en milieu acide, celle d’un 
hydrure, l’hydrogenation catalytique, ou le transfert d’hydrogene d’un compose donneur. 

Lorsqu’un derive nitre est reduit par un metal (Zn, Sn, Fe) en presence d’un acide, 
comme l’acide acetique avec Fe, le mecanisme admis (schema 13.76) se fait via un com¬ 
pose nitrose, RN=0, et une hydroxylamine, RNHOH. II debute par l’apport d’un elec¬ 
tron du metal a l’azote du groupe nitro (A), puis un proton est ensuite additionne. 
L’entite formee (B) additionne un nouvel electron du metal, et l’anion resultant (C) eli- 
mine un anion hydroxyle pour former le derive nitrose. De nouveau, un electron est 
cede par le metal, ce qui conduit a un radical-anion (D). L’addition d’un proton fournit 
un radical (E) qui est transforme en un anion amidure (F) par l’apport d’un nouvel 
electron. Sa protonation conduit a l’hydroxylamine. 
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Schema 13.76 


Le passage de l’hydroxylamine a Famine (ou plus exactement a un sel d’amine en 
raison de la presence d’acide) n’est pas connu, toutefois un mecanisme de meme nature 
que celui du retrait du groupe hydroxyle des alcools benzyliques (schema 13.19) est pro¬ 
bable. 

Le zinc en presence de chlorure d’ammonium dans l’eau reduit le nitrobenzene en 
phenylhydroxylamine. Par contre, le meme metal dans la soude et le methanol conduit 
a l’azobenzene, Ph-N=N-Ph, qui resulterait de la reaction du nitrosobenzene sur Faniline 
(schema 13.77). 



NHPH 


Zn, NH 4 OI 

H 2 P, EtPH 
(reflux) 




Zn, NaPH 

H 2 P, MePH 
(reflux) 


/V-phenylhydroxylamine 




azobenzene 


Schema 13.77 


Des derives azoxy parfois presents dans ces reactions de reduction pourraient aussi 
provenir de la reaction du compose nitrose sur l’hydroxylamine (schema 13.78). 

















738 


Chimie organique 
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Schema 13.78 


La reaction des hydrures sur les composes nitres peut conduire a differents composes. 
Par exemple, AlLiH 4 reduit les derives nitres aliphatiques en amines mais les compo¬ 
ses azo sont le resultat de son action sur les derives nitres aromatiques (schema 13.79). 



AIUH 4 

- r^nh 2 

r-no 2 — 

R = Alkyl 

AIL 1 H 4 

R— N=N— R 


R = Aryl 



Schema 13.79 


Par contre, seul, NaBH 4 , dans le DMSO, reduit les nitroalcanes qui portent des 
groupes electroattracteurs, en amines. Les nitroarenes ne sont reduits par ce reactif seu- 
lement en presence de clilorure d’etain hydrate, SnCl 2 , 2 H 2 0, ou des chlorures de nic¬ 
kel on de cobalt : dans ce cas, les rendements sont tres eleves si l’arene est substitue par 
des groupes electroattracteurs tels que CO, COOR, CN, ou >C=C<, groupes qui ne 
sont pas reduits dans ces conditions (schema 13.80). 


Ar-N0 2 


NaBH 4 , SnCI 2 , 2H 2 0 

- Ar-NH 2 


Schema 13.80 


De nombreux autres reactifs ont ete utilises pour cette reduction dont les sulfures et 
polysulfures (reaction de Zinine, 1842) (schema 13.81). 
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Schema 13.81 


L’hydrogenation catalytique des nitroalcanes et nitroarenes s’effectue le plus sou- 
vent en presence de nickel de Raney ou de palladium, sous pression, dans l’acide acetique 
(schema 13.82). 


Ho, Ni 

R NO2 - R NH2 


Schema 13.82 


Le transfert d’hydrogenes du cyclohexene a un compose nitre s’effectue en presence 
de Pd/C a 10 % (schema 13.83). Si un halogene est present, il est elimine. 



Les composes nitres aliphatiques ou aromatiques primaires sont reduits en nitriles 
par le trichlorure de phosphore dans la pyridine (schema 13.84). 


PCI 

R— CHjt-NOz 3 - R C N 

pyridine 


Schema 13.84 


13.17 Nitriles et imines 

Les nitriles, RC=N, sont facilement reduits en amines primaires, RCH 2 NH 2 , par 
AlLiH 4 , ou le DIBAL. La meme reaction peut etre effectuee par NaBH 4 dans l’ethanol 
en presence de nickel de Raney ou de chlorure de cobalt. Si la quantite d’hydrure 
AlLiH 4 , DIBAL ou NaBH 4 mise en reaction correspond a un equivalent d’hydrogene, 
c’est alors l’imine qui est uniquement formee. Son hydrolyse conduit a un aldehyde 
(schema 13.85). 
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AIUH 4 „ AILihU 

R— C=N - R— CH=NH — — - R— CH^NH 2 

aldimine 

(complexe avec AIUH 4 ) 

H 2 0 

RCHO + NH 3 


Schema 13.85 


L’hydrogenation catalytique, en presence de nickel de Raney , est accompagnee 
d’une reaction secondaire : Famine primaire formee reagit avec F aldimine (intermediate 
dans l’hydrogenation) pour former une amine secondaire. Pour eviter ce probleme, la 
reaction est effectuee en presence d’anhydride acetique ce qui transforme Famine des sa 
formation en acetamide non reactif avec l’acetaldimine (schema 13.86). L’addition au 
milieu d’acetate de sodium augmente la vitesse de l’hydrogenation, plus particuliere- 
ment pour les nitriles aliphatiques. 


R C N 


H 2 , Ni 


reaction secondaire: 


HN=CH—R 


H 2 , Ni si Ac 2 0 

-R— CH=NH —- -R CH 2 NH 2 - -R CH 2 NH COCH 3 

present 

H 2 0 

R-CH2-NH 2 + CH3COOH 


HoN— L CH—R 


NH, 


R—CH2-NH 2 


R-CHs-N 


R—CH^N=G R 


H 


H 2 


H 

R—C Hj—N—C H 2 —R 
amine secondaire 


Schema 13.86 


L’hydrogenation des nitriles a 25 °C, sous pression, dans l’acide acetique dilue, ou 
dans un melange acide acetique-pyridine, en presence de nickel de Raney et d’hypo- 
phosphite de sodium (NaH 2 P0 2 , qui devient par oxydation un phosphate), les convertit 
en aldehydes (schema 13.87). 


R-C^M %Nt, AcOHdtWS _ Ft —C H =0 
NaH 2 P0 3 

Schema 13.87 


Cette reduction en aldehyde peut resulter de la reaction de Stephen , (1925) qui 
consiste a traiter d’abord les nitriles aromatiques (y compris heterocycliques) ou 
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aliphatiques d’au moins six carbones, par le chlorure d’hydrogene ce qui les transforme 
en des chlorhydrates d’iminochlorures, RC(C1)=NH 2 + , Cl', qui resultent d’une addi¬ 
tion de HC1 sur le groupe nitrile -C=N, puis de la formation du sel de l’imine prece- 
demment produite. Le compose ainsi forme est ensuite reduit par le chlorure d’etain en 
inline qui est immediatement complexee par SnCl 4 , compose solide jaune, qui precipite. 
L’hydrolyse de ce compose libere l’aldehyde (schema 13.88). Ces complexes peuvent 
aussi permettre la preparation directe d’acetals par reaction avec un alcool. 


R— C=N 


HCI 


R— C=NH 
Cl 

iminochlorure 


HCI 


R— C=NH, HCI 
Cl 


chlorhydrate d'iminochlorure 


R— C=NH, HCI 
Cl 


SnCI 2 


R— C=NH,SnCI 4 
H 

complexe solide 


h 2 o, a 


R— CH=0 
+ NH 4 OH, SnCI 4 


EtOH 

,.OEt 

R— CH 

X OEt 


Schema 13.88 


Des iminochlorures peuvent aussi etre prepares par action du pentachlorure de 
phosphore sur des amides ArCONHAr (schema 13.89), le reste de la reaction est identi- 
que a celle de Stephen (reaction de Sonn-Muller, 1919). Ce n’est pas applicable a des 
imines aliphatiques, trop instables. 

Ar-NH 2 + Ar'-COCI--Ar-NH-C-Ar' 

O 

1) SnCI 2 

Ar-N=C-Ar'- 

Q 2) H 2 0, A 

Schema 13.89 


Ar-N=<p-Ar' P( ^ - . Ar-N=C-Ar' 


OH 


- HCI 


Cl 


Ar'-CH=0 + SnCI 4 + Ar NH 2 


Le groupe imino >C=N- present dans les imines >C=N-CH 2 R et les hydrazones 
>C=N-NHR formes a partir de cetones ou d’aldehydes par reactions, respectivement, 
avec des amines primaires ou des hydrazines monosubstituees, peut etre reduit, y com- 
pris sous forme de sel, en groupe >CH-NH- par AlLiH 4 , NaBH 4 , Na-alcool ou par 
hydrogenation catalytique. 

Le zinc et l’acide acetique, BH 3 , ou l’hydrogenation catalytique reduisent les oximes 
>C=N-OH en amines >CH-NH 2 . ' 
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13.18 Azides, oxydes d’amines et composes azoxy 

Les azides R-N 3 sont formes le plus souvent par une substitution nucleophile (S jV 2) 
d’un halogenure par un azidure (ou azoture) alcalin, par exemple, NaN 3 (sel de l’acide 
azothydrique HN 3 , compose tres toxique). Les azides sont reduits tres facilement en 
amines primaires par hydrogenation catalytique (schema 13.90) en presence de Pd/C 
(faible pression, 25 °C) et par un nombre important de reactifs, parmi lesquels figurent 
NaBH 4 , LiAlH 4 , Ca ou Mg dans le methanol, ou PPh 3 (reaction de Staudinge r). 


n 3 -r x 

ion azidure 


OC© 

Sa/2 


R-N 3 

azide 


H 2 , Pd/C 

-R- - R— NH 2 

ou AIUH 4 


Schema 13.90 


Les oxydes d’amines et les composes azoxy sont reduits en amines et composes azo 
par la triphenylphosphine (schema 13.91). 

L’oxyde de pyiridine est reduit en pyridine par le triclilorure de phosphore et, dans 
le cas du derive p-nitre par hydrogenation en presence de nickel de Raney. 



13.19 Thioethers, disulfures, sulfoxydes, sulfones, 
acides sulfoniques, chlorures de sulfonyle 

La preparation des thioethers resulte de Faction d’un halogenure sur un thiol en 
milieu alcalin ou dans l’ammoniac. Les thioethers sont tres souvent utilises comme pro¬ 
tection des groupes thiols. La plupart des halogenures utilises dans ce cas sont de struc¬ 
ture benzylique. La deprotection du thiol, qui correspond a une reduction du tliioether, 
s’effectue dans les cas les plus simples, par action du sodium dans Fammoniac ou dans 
les alcools comme l’alcool butylique, mais necessite parfois Faction de l’acide trifluoroa- 
cetique, si le groupe phenyle est substitue en position para par un groupe electrodon- 
neur comme le groupe methoxy (schema 13.92). 
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R—SH 


CICH 2 Ph 
NaOH, EtOH 


Na, NH 3 „ , _. 

R- S-CH 2 -Ph — R— SH + CH 3 -Ph 


thioether 


R-S-CH 2 -{ y 0 CH 3 F3C - COQH - R-SH + CH 3 -' 



OCHc 


Schema 13.92 


La reduction des disulfures R-S-S-R est particulierement facile, comrne l’oxydation 
des thiols R-SH en disulfures (§ 12.13). Cette reaction peut avoir lieu par simple chauf- 
fage du disulfure dans la soude mais aussi par action du zinc dans un acide dilue 
(schema 13.93). L’liydrate d’hydrazine ou les hydrazines monosubstituees permettent 
aussi cette reaction au meme titre que AlLiH 4 . 


R S S R Zn » HCI diliafe 2R SH 


Schema 13.93 


Le soufre reduit aussi bien les sulfoxydes, R-SO-R’, que les sulfones, R-S(0 2 )-R’, en 
thioethers, R-S-R’, en produisant de l’anhydride sulfureux, S0 2 , mais la reaction est dif¬ 
ficile sur le plan experimental car le soufre residuel est difficile a separer des produits 
finaux (schema 13.94). 


NaBH 4 -FeCI 3 

.S O -- 

W 

sulfoxyde 



sulfone 


DIBALH 


R— S— R‘ 


Schema 13.94 


Les sulfoxydes sont facilement reduits en thioethers correspondants par de nombreux 
reactifs parmi lesquels on peut citer, l’acide iodhydrique, NaBH 4 -FeCl 3 , la triphenylphos- 
phine, Ph 3 P. La reduction peut aussi etre effectuee par hydrogenation catalytique en pre¬ 
sence de Pd/C. 

Les sulfones, tres resistantes a la reduction ne sont reduites en thioethers que par fac¬ 
tion du DIBAL (hydrure de dmobutylaluminium), et pour quelques rares cas, par AlLiH 4 . 

Les acides sulfoniques sont reduits en thiols par le melange d’iode et de triphenyl- 
phosphine (schema 13.95). 
















744 


Chimie organique 


R— S0 3 H 


l 2 -Ph 3 P 


acide sulfonique 


R S0 2 CI 


AIUH 4 


chlorure de sulfonyle 


R— SH 

R— SH 



Zn, AcOH p_g|_| 


chlorure d'arylsulfonyle 


Schema 13.95 


Les chlorures de sulfonyles, sous Faction de AlLiH 4 torment des thiols. La reduction 
des chlorures de benzenesulfonyles est realisee par le zinc dans P acide acetique. 
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14.1 Generalities 

Un rearrangement (transposition ou deplacement) est une reaction par laquelle un 
atome ou un groupe Z se deplace d’un atome A vers un autre atome B d’une meme 
molecule (Z-A-B devient A-B-Z) ce qui correspond a priori et dans la plupart des cas 
a un mecanisme intramoleculaire. Toutefois, certains rearrangements impliquent un 
mecanisme intermoleculaire (schema 14.1). 


z z 

rearrangement 

A B - A B 

intramoleculaire 


A B 


Z 


Z 



/ 


B 



rearrangement 

intermoleculaire 


+ A-B 


Schema 14.1 

Le rearrangement intermoleculaire suppose que deux groupes ou atomes Z migrent 
simultanement d’un atome A d’une molecule Z-A-B vers l’atome B d’une seconde 
molecule en formant deux molecules A-B-Z en interchangeant les groupes Z. 

Dans les exemples generaux presentes dans le schema 14.1, la migration a lieu sur 
deux atomes adjacents, il s’agit d’un rearrangement [1,2]. On dit qu’il est sigmatropi- 
que dans la mesure ou ce sont des liaisons sigma « o » qui sont affectees par ce proces¬ 
sus. II existe des rearrangements [1,3], [1,4], [1,5], [1,7],. .., mais ils sont moins frequents. 

On distingue trois mecanismes principaux : 

rearrangements nucleophiles ou anionotropiques, tres frequents. Le groupe 
qui migre est nucleophile, tel que R', H", car il entraine dans sa migration le dou¬ 
blet de liaison, 

rearrangements electrophiles ou cationotropiques, tres rares. Le groupe qui 
migre est electrophile, tel que R + , H + , car il n’entraine pas son doublet de liaison, 

rearrangements radicalaires, rares. Le groupe qui migre est un radical R‘ ou H‘, 
car il n’entraine qu’un seul electron de liaison. 

Il faut y ajouter quelques rearrangements particuliers qui n’appartiennent a aucune 
de ces grandes classes, comme les rearrangements electrocycliques qui ont un 
mecanisme pericyclique, via un etat de transition cyclique (§ 14-7). 

La cause des rearrangements [1,2] nucleophiles est la stabilisation d’une entite 
reactive qui possede un sextet d’electrons, un carbocation ou un nitrene, voire un car- 
bene. Ces entites tres reactives qui ont ete presentees au chapitre 6 reagissent normale- 
ment avec des molecules presentes dans le milieu, mais si cela n’est pas possible ou 
difficile pour des raisons thermodynamiques ou autres, le rearrangement intramolecu¬ 
laire permet cette stabilisation. Les deux possibility sont d’ailleurs compatibles. 
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On peut en deduire que le rearrangement d’un carbocation ne se produit que si le 
nouveau carbocation est plus stable que le carbocation original (par l’acquisi- 
tion d’effet(s) donneur(s) inductif(s) +/ de nouveaux substituants, par l’etablissement 
d’une mesomerie, ou par la diminution d’une tension de cycle). 

Si le nouveau carbocation presente une faible difference d’enthalpie libre avec l’ori- 
ginal. une reversibilite existe, mais le rearrangement peut etre favorise par une reaction 
irreversible qui consomme le nouveau carbocation stabilise, mais encore tres reactif. 

Dans le cas d’un rearrangement nucleophile, le mecanisme de Whitmore (1939) 
permet de comprendre les resultats stereochimiques observes. Si l’on considere la reac¬ 
tion generale suivante (schema 14.2) ou Z peut etre un oxygene, un halogene ou un car- 
bone, cas le plus general, le retrait de Y" de la molecule forme un carbocation. 

Si le rearrangement est intramoleculaire, un ion carbonium ponte est un inter- 
mediaire dont la formation est l’etape determinante pour la vitesse de la reaction. Elle 
est assistee par les groupes environnants A et B (assistance dite anchimerique). 

En reagissant avec un reactif nucleophile du milieu, le carbocation rearrange fournit 
le produit de la reaction. Dans ce cas, Z est lie a B de la ineme fagon qu’il l’etait a A. 
Z n’est jamais libre et il conserve done sa chiralite d’origine, s’il est chiral : le rearran¬ 
gement se fait avec retention de configuration. 

Par contre, dans les reactions intermoleculaires, Z devient un carbanion qui, 
en se liant a un carbocation A+-B d’une seconde molecule, perd sa chiralite d’origine 
avec racemisation. 


reactif 

- produit 

nucleophile 


Z 

/©\ ™ 

A—B 
ion carbonium 
ponte 


Z 

A B 


0 

- Y 


A B 


0 


© T 

A B 


Schema 14.2 


De nombreux rearrangements [1,2] ont ete decrits au chapitre 6. Ce qui 
suit est done un complement. Les rearrangements sont classes selon la 
nature des atomes ou groupes d’atomes A, B et Z. 
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14-2 Rearrangements de carbone a carbone 

14.2.1 — Avec migration d’hydrogene, 
de groupes alkyles ou aryles 

14.2.1a — Rearrangement de Wagner-Meerwein 
(decrit au § 6.11.4a, exemple 5) 

14.2.1b — Rearrangement de Demjanov 

(decrit au § 6.11.4a, exemple 6) 

14.2.1c — Rearrangement pinacolique et retro-pinacolique 
(decrit au § 6.11.4a, exemple 7) 

14.2.Id — Rearrangement du benzile en acide benzilique 

Le benzile (ou 1,2-diphenylethanedione) est une a-dicetone aromatique, Ph-CO-CO- 
Ph, qui, en presence de soude ou de potasse, est transformee irreversiblement en sel de 
l’acide benzilique, Ph 2 C(OH)COOH, et en presence d’ions alcoolates (MeO" ou t-BuO"), 
en esters correspondants de cet acide. Les ions alcoolates comme EtO' et z-PrO" ne peu- 
vent pas etre utilises car ils reduisent le benzile en benzoine, Ph-CH(OH)-CO-Ph. 

Dans le cas le plus simple du benzile, la soude attaque l’un des deux carbones ceto- 
niques (schema 14.3), ce qui declenche la migration du groupe phenyle qui lui etait lie 
vers l’autre carbone cetonique, conduisant fmalement a un ion alcoolate qui, par 
echange de charge intra ou intermoleculaire, fournit le sel de l’acide benzilique. Dans le 
cas ou la base est un ion methylate, cette derniere partie du mecanisme est remplacee 
par Faddition d’un proton, ce qui forme Fester methylique de l’acide benzilique. 



Schema 14.3 















750 


Chimie organique 


Dans le cas ou les deux groupes aryles avec un groupe phenyle et l’autre substitue 
par un groupe electrodonneur +E, par exemple methoxy, c’est le groupe phenyle qui 
migre majoritairement. Lorsque le groupe methyle substitue l’un des deux groupes phe- 
nyles, son effet electrodonneur +/ augmente la densite electronique du carbone du car- 
bonyle le plus proche (comme pour le groupe methoxy) et l’attaque de la base s’effectue 
totalement sur l’autre groupe carbonyle. 

La reaction est applicable aux a-dicetones aliphatiques et aux a-ceto aldehydes. 

14.2.le — Rearrangement de Favorskii 

Le rearrangement de Favorskii , ou Favorski (1895) a lieu lorsqu’une a-halogeno 
cetone, possedant un C a H du cote non halogene du groupe carbonyle, est soumise a 
l’action d’une base : elle est alors transformee en derives d’acides carboxyliques. Les bases 
utilisables sont les hydroxydes alcalins, les alcoolates et les amines. 

Le mecanisme reste incertain (schema 14.4). Toutefois, il est vraisemblable qu’une 
cyclopropanone est un intermediaire. L’attaque de la base se porte sur un hydrogene du 
C a H du cote oppose au carbone halogene ce qui forme un carbanion qui, par une reac¬ 
tion de substitution nucleophile intramoleculaire de l’halogene, fournit une cyclo¬ 
propanone, cycle tres tendu qui, en presence de la base est ouvert pour conduire a un 
nouveau carbanion. Un proton du milieu s’additionne pour former le produit final. 

Si la cyclopropanone est symetrique, son ouverture peut avoir lieu de chaque cote 
du groupe carbonyle. Par contre, si elle ne l’est pas, l’ouverture du cycle se fait de telle 
sorte que le carbanion resultant soit le plus stable des deux envisageables, done en fonc- 
tion de la nature des substituants. 



Schema 14.4 
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Dans l’exemple A du schema 14.5, la 1-bromol-phenylpropanone, traitee par le 
methanolate, conduit a la 2-phenylcyclopropanone qui s’ouvre en formant le carbanion 
le plus stable, en a du groupe phenyle, qui resonne avec le cycle aromatique, ce qui con¬ 
duit au 3-phenylpropanoate de methyle. 

Dans le cas de la 3-bromo-3-methylbutanone, exemple B, il se forme deux composes 
( 1 ) et ( 2 ). Le compose ( 1 ) provient d’un rearrangement de Favorskii avec la 2,2-dime- 
thylcyclopropanone comme intermediaire avant la formation du carbanion le moins 
substitue, le plus stable. Le compose ( 2 ) provient d’une substitution nucleophile directe 
du brome du compose de depart par le methanolate. 
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Schema 14.5 


Le rearrangement applique a des a-halogeno cetones cycliques s’accompagne d’une 
contraction du cycle (schema 14.6). 
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ester methylique de I'acide 
cyclopentanecarboxylique 


Schema 14.6 


Les rearrangements des a,a’- et a,(3-dibromocetones conduisent respectivement a 
des derives des acides a,p- et (3,y- insatures (schema 14.7). 


\ r y 

H 3 C— Q— C -- ;c CH 

Br CH 2 Br ' Br ■' HBr h 3C p O 

Y 



Br 

C 

ch 3 




- bP, - HBr 


? 

R CH 2 C 

C C Y 

/ \ 

H' CH 3 


Schema 14.7 


Certaines a-halogeno cetones qui ne possedent pas de C a H peuvent aussi se rearran¬ 
ger pour donner des acides ou des derives d’acides (rearrangement quasi- Favorskii). 
Dans ce cas, le mecanisme ne peut pas accepter une cyclopropanone comme intermediaire. 
La base s’additionne sur le groupe carbonyle ce qui entraine la migration du substituant 
non halogene et la substitution de l’halogene selon un mecanisme S # 2 intramoleculaire. II 
y a done inversion de configuration relative du carbone qui etait substitue par l’halogene 
(schema 14.8). 



Schema 14.8 
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14.2.If — Le rearrangement de Wolff 

(homologation d’acides et de leurs derives) 

Note : line reaction elite d’homologation consiste a former un compose homologue du compose 
de depart, e’est-a-dire, un compose ayant le meme ou les memes groupes fonctionnels 
que le compose de depart mais different par le nombre de carbones formant sa chaine 
carbonee (ex : CH 3 CO-CH 2 -COOEt et CH 3 CO-CH 2 -CH 2 -COOEt, CH 3 COOH et 
CH 3 CH 2 COOH) ou un substituant (toluene, Ph-CH 3 ,et ethylbenzene, Ph-CH 2 -CH 3 ). 

Les diazocetones, RCOCHN 2 , resultent de Faction du diazomethane sur les chlorures 
d’acides ou les acides eux-memes. Ces composes chauffes en presence de benzoate d’argent 
ou d’oxyde d’argent (et aussi de Cu, Ag, Pt, Ni Raney , d’amines tertiaires) torment des 
acylcarbenes qui se rearrangent immediatement en cetenes tres reactifs avec le milieu, 
pour conduire a des acides en milieu aqueux, a des esters en presence d’alcools, et a des 
amides par reactions avec des amines primaires ou secondaires. C’est le rearrangement 
de Wolff ( 1912). 

Lorsque les cetenes sont tres stables comme les diarylcetenes, il peuvent etre isoles. 

Dans cette reaction, le groupe R du clilorure d’acide garde sa chiralite dans le com¬ 
pose final. 

Le processus qui consiste a preparer la diazocetone, puis a la chauffer en presence 
d’eau et d’un catalyseur pour former un acide ayant un carbone de plus (reaction 
d’homologation) que celui a l’origine du chlorure d’acide s’appelle la synthese 
d 'Arndt-Eistert (1927). 
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Synthese de Arndt-Eistert 
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Schema 14.9 


Une modification de cette reaction due a Horner consiste a decomposer les diazoce- 
tones dans le dioxane a 0 °C, sous irradiation UV. Le mecanisme est de meme nature 
que celui deja indique. 

Dans la mesure ou il existe deux conformations des diazocetones appelees s-E et s-Z , 
il a ete demontre que la conformation reactive est s-Z (figure 14.1). 
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Figure 14.1 
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14.2.lg Rearrangement conduisant a une homologation 
des aldehydes et des cetones 

Les cetones et aldehydes additionnent le diazomethane (schema 14.10) pour former 
un aldehyde ou une cetone possedant un groupe methylene supplementaire. II se forme 
d’abord, une betaine 1, isolable, qui elimine une molecule d’azote pour conduire a une 
nouvelle betaine 2. Elle subit le rearrangement d’un groupe R du compose carbonyle de 
depart ce qui fournit la cetone ou aldehyde homologue de celle ou celui d’origine. 

Les aldehydes fournissent des methylcetones et un produit secondaire, un epoxyde, 
resultant de la formation d’une liaison entre les elements charges de la betaine 2. 



Avec les cetones, les rendements en cetones liomologuees sont faibles et les epoxy des 
sont en quantites importantes. Lorsque la cetone est dissymetrique, et que la reaction 
est effectuee en presence de trifluorure de bore, c’est le groupe dont le carbone est le 
moins substitue qui migre (schema 14.11). 

Les cetones cycliques donnent lieu a des agrandissements de cycles d’un methylene 
avec de bons rendements. 
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Schema 14.11 


14.2.2 — Rearrangement de Neber 

Le rearrangement de Neber (1926) permet de passer des O-sulfonates ou tosyla- 
tes de cetoximes aux a-amino cetones sous l’action d’une base, alcoolate ou pyridine. La 
reaction a lieu dans l’alcool dont derive l’alcoolate, ou dans la pyridine, a 0 °C et sous 
atmosphere d’azote. Si la reaction est effectuee une seconde fois, des 1,3-diamino ceto¬ 
nes sont obtenues. 

La reaction debute par l’extraction d’un proton du groupe C a H 2 par la base ce qui 
produit un carbanion. Une substitution nucleophile intramoleculaire s’ensuit avec elimi¬ 
nation de l’anion tosylate et creation d’un cycle 1-azirine (c’est une methode de syn- 
these de cet heterocycle). II est facilement hydrolyse en raison de la forte tension de 
cycle, en a-amino cetone (schema 14.12). Le syn et V anti cetoximes (E et Z) conduisent 
au merue compose. 



Schema 14.12 
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Les a-amino cetones cycliques sont obtenues d’une fagon analogue (schema 14.13). 

0)Ts 

R 1) Base 
2) H 2 0 

Z = 0, S R = H, CH 3 

Schema 14.13 

14.3 Rearrangements de carbone a azote 

II s’agit de rearrangements nucleophiles deja presentes pour certains d’entre eux et 
dans lesquels un groupe carbone migre vers un atome d’azote ayant un sextet d’electrons, 
ce qui entraine le depart d’un groupe nucleofuge porte par cet atome. II se forme dans 
plusieurs rearrangements un isocyanate qui, par hydrolyse, fournit une amine. 
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Schema 14.14 


Les mecanismes sont encore discutes car deux possibilites existent (schema 14.14). 
Dans le premier cas (1), l’anion Aamidate devient un acylnitrene par perte de X", puis 
se rearrange en isocyanate. Dans le second cas, des mecanismes concertes, soit a partir 
de l’anion iV-amidate (2), soit a partir de l’amide iV-substitue (3) par un groupe par- 
tant, conduisent, respectivement, a l’isocyanate ou a sa forme protonee. Dans tous les 
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cas, l’hydrolyse fournit vine amine primaire et de l’anhydride carbonique. On peut 
remarquer que le displacement du groupe R n’affecte pas sa chiralite qui se retrouve 
dans Famine, done la migration du groupe R s’effectue avec retention de configuration. 

Les rearrangements 14.3.1 a 14.3.4 sont presentes au § 6.15.2e. 


14.3.1 — Rearrangement d’Hofmann 

14.3.2 — Rearrangement de Lossen 

14.3.3 — Rearrangement de Curtius 

14.3.4 — Rearrangement de Schmidt 

14.3.5 — Rearrangement de Beckmann 
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Schema 14.15 


Le rearrangement des oximes et de leurs O-tosylates, en amides, rearrangement 
de Beckmann (1886), s’effectue sous Faction d’agents acides, comme les acides de 
Lewis, l’acide sulfurique, l’anhydride phosphorique, P 2 0 5 , l’acide polyphosphorique, le 
melange de Beckmann (acide acetique, anhydride acetique et chlorure d’liydrogene), 
l’acide formique, HCOOH, l’anhydride sulfureux liquide, S0 2 , et plus particulierement, 
le pentachlorure de phospliore, PC1 5 (schema 14.15). 

Le nickel de Raney permet aussi cette reaction. 

Le solvant peut etre polaire ou non polaire et depend surtout de l’agent acide utilise. 
Les groupes substituant le carbone peuvent etre alkyles, aryles, heteroaryles ou un 
hydrogene. Dans ce dernier cas, l’hydrogene n’etant pas un bon groupe migrant, il est 
difficile d’obtenir des amides primaires, et souvent, la reaction aboutit a un nitrile : 
pour que le rearrangement ait lieu dans ce cas, des conditions experimentales specifi- 
ques comme l’adsorption de l’aldoxime sur l’alumine suivie d’un chauffage durant trois 
jours a 100 °C sont necessaires. 

La reaction est stereospecifique : il y a migration du groupe R se trouvant en 
position anti par rapport a OH (ou OTs), et sa chiralite est conservee. Cette observa¬ 
tion a ete utilisee dans de nombreux cas pour definir la configuration de l’oxime traitee. 
Toutefois, dans la mesure ou les conditions de la reaction peuvent permettre vine isome¬ 
risation de certaines oximes, ce qui peut avoir lieu avant le rearrangement, il est possi¬ 
ble alors que ce soit le groupe syn isomerise en anti qui migre. Ainsi, le groupe migrant 
dans les oximes E ou Z derivees d’alkylarylcetones est le plus souvent le groupe aryle. 

Les oximes derivees de cetones cycliques conduisent a des lactames (amides cycliques). 
Cette reaction est utilisee pour la synthese industrielle du caprolactame (schema 14.16) 
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qui est a la base de la synthese du nylon « 6-6 » ou perlon : il resulte de l’ouverture du 
groupe amido cyclique et de la polymerisation du compose forme (avec le motif -CO- 
(CH 2 ) 5 -NH-). 

Note : le nylon « 6,6 » resulte de faction de l’acide adipique H0 2 C-(CH 2 ) 4 -C00H et de 
rhexamethylenediamine, H,N-(CH 2 ) 6 -NH 2 et possede le motif [ NH-(CH,) e -NH- 
CO-(CH 2 ) 4 -CO-]. 



oxime de la cyclohexanone caprolactame protone caprolactame 

Schema 14.16 


Plusieurs mecanismes ont ete proposes pour ce rearrangement selon les reactifs utili¬ 
ses. En presence d’un acide comme l’acide sulfurique non concentre, le groupe hydroxyle 
est protone ce qui en fait un meilleur groupe partant. L’elimination d’une molecule d’eau 
entraine le rearrangement immediat en un ion nitrilium mesomere. L’addition d’une 
molecule d’eau fournit un iminoalcool O-protone qui est en equilibre avec la forme tauto- 
mere amide protone. L’amide libre est obtenu par action de l’ammoniac (schema 14.17). 



Lorsque le pentachlorure de phosphore est le reactif de ce rearrangement, le groupe 
hydroxyle est remplace par OPCl 4 , excellent groupe partant. Ce groupe migre sur le car- 
bone de C=N, simultanement au rearrangement du groupe R 4 en position anti par rap¬ 
port a OH. Le compose ainsi forme est alors hydrolyse pour conduire a un iminoalcool 
qui est en equilibre tautomere avec un amide (forme preponderante) (schema 14.18). 
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Dans le cas ou le groupe partant n’est plus 0PC1 4 mais OTs ou 0S0 2 H (avec l’acide 
sulfurique concentre), le mecanisme est identique mais pour obtenir l’iminoalcool, la 
presence d’un acide est necessaire (OTs) ou d’eau (0S0 2 H) ce qui conduit a l’amide. 

II existe une reaction secondaire a ce rearrangement appele rearrangement dit 
anormal de Beckmann. II a lieu lorsque le groupe qui migre dans la premiere partie 
du mecanisme conduisant a l’ion nitrilium est susceptible de former un carbocation tres 
stable en raison de sa structure. Dans ce cas, l’ion nitrilium fournit un nitrile et un car¬ 
bocation qui reagit avec le milieu (schema 14.19). 
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Schema 14.19 

D’autres oximes ne conduisent pas aux amides, mais aux nitriles par un mecanisme dif¬ 
ferent, une degradation de Beckmann. C’est le cas des cetoximes d’a-dialkylamino 
cetones, d’a-hydroxy cetones, et de (3-ceto ethers, tous composes possedant un heteroatome 
en position (3 par rapport a l’oxime. Dans ce cas, le mecanisme de degradation fait inter- 
venir cet heteroatome, comme le montre le schema 14.20 pour des (3-amino cetoximes : 



Schema 14.20 
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Les aldoximes conduisent aussi a des nitriles. Cela correspond a une deshydratation 
(schema 14.21). 




+ H 2 0 


Schema 14.21 


14.4 Rearrangements de carbone a oxygene 

14.4.1 — Rearrangement ou oxydation de Baeyer-Villiger 

Cette oxydation qui fait intervenir un rearrangement a ete presentee au paragra- 
phe 12.9. 

14.4.2 — Rearrangement des hydroperoxydes 

Les hydroperoxydes qui proviennent de l’addition du peroxyde d’hydrogene sur les 
alcenes en milieu acide, a faible temperature, ou de Faction de ce meme reactif sur les 
alcools, sont convertis, en milieu acide ou en presence d’acide de Lewis, en cetones ou 
aldehydes et alcools (schema 14.22). 



Schema 14.22 
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Apres protonation, l’un des groupes carbones migre vers l’oxygene lie au carbone 
fonctionnel ce qui provoque l’elimination d’une molecule d’eau et la formation d’un 
carbocation. Ce dernier additionne une molecule d’eau, ce qui forme un hemiacetal 
protone, en equilibre avec une cetone ou un aldehyde (selon l’alcool de depart) et un 
alcool. L’addition d’eau deplace l’equilibre vers le compose carbonyle. 

Le groupe migrant est dans la plupart des cas le plus volumineux, et un groupe 
aryle migre plus facilement qu’un groupe alkyle, si les deux sont presents 
(schema 14.23). 
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Schema 14.23 


Les hydroperoxydes primaires sont convertis par cette reaction en formaldehyde et 
en un alcool liomologue inferieur d’un carbone (schema 14.24). 
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Schema 14.24 


14.5 Autres rearrangements |1.2] 

14.5.1 — Rearrangement de Wittig 

(A ne pas confondre avec la reaction de Wittig § 10.7). 

Sous Taction de bases tres fortes, les ethers-oxydes sont rearranges en alcools, 
c’est le rearrangement de Wittig (1942). Les bases utilisees sont le phenyllitliium, 
les amidures alcalins (dans Tether) ou le methylate de sodium (dans le methanol a 
T ebullition). Pour que la reaction ait lieu, il est necessaire qu’il existe un C a H car la 
base extrait le proton de ce carbone pour former un carbanion (schema 14.25). Le cli- 
vage homolytique de la liaison O-R’ conduit a un radical R’* et a un radical-anion 
cetyle mesomere, retenus dans une cage de solvant. Leur couplage radicalaire forme 
un anion alcoolate, lequel, en presence d’eau, fournit un alcool. Ce mecanisme est 
retenu pour la plupart de ces reactions, mais pour d’autres, un mecanisme concerte a 
pu etre propose. 
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Schema 14.25 


Si R’ est chiral, il est partiellement racemise. Par contre, les autres groupes chiraux 
ne sont pas affectes. 

La reaction est applicable a des ethers dans lesquels R x et R 2 sont dans un cycle, 
comme dans l’exemple du schema 14.26. 



PhLi 


Schema 14.26 



Quand le groupe R’ est un groupe allylique le rearrangement de Wittig devient un 
rearrangement sigmatropique [2,3] (voir § 14.8.2d). 

14.5.2 — Rearrangement de Stevens 

Le rearrangement de Stevens (1928) est proche sur le plan du mecanisme de 
celui de Wittig mais la reaction s’applique a des sels d’ammonium quaternaires au lieu 
d’ethers. 

En effet, si l’on traite un sel d’ammonium quaternaire, dont au moins un substi- 
tuant electroattracteur possede un methylene lie a 1’azote (CH 2 COOR, CH 2 Ph, 
CH 2 COR, ...) par des bases, comme les hydroxydes alcalins (dans le methanol), 1’ethy¬ 
late de sodium (dans l’ethanol), l’amidure de sodium ou le phenyllithium (dans le die- 
thylether), il est rearrange en amine tertiaire (schema 14.27). Les groupes aralkyles 
Ar-CH 2 sont d’autant plus aptes a migrer que le radical aryle est substitue par des 
groupes electroattracteurs. Les radicaux benzhydryle (diphenylmethyle), fluorenyle-9, 
[3-phenylethyle, allyle (2-propenyle) et methyle sont aussi des groupes migrants dans 
cette reaction. 
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La vitesse de la reaction est d’autant plus faible que le groupe recepteur a un carac- 
tere electroattracteur eleve. 

Deux mecanismes sont proposes pour ce rearrangement. Le principal debute par la 
formation du carbanion d’un ylure par retrait d’un proton du C a H 2 . Une rupture homo- 
lytique d’une liaison N-C retenant le groupe migrateur R’ conduit a deux radicaux R’* 
et A, lesquels sont retenus dans une cage de solvant ce qui permet la creation tres 
rapide d’une nouvelle liaison sans racemisation du radical R’», ni couplage de radicaux 
de meme nature, avec formation de Famine tertiaire. 
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Schema 14.27 


Le second mecanisme (schema 14.28) ne fait pas intervenir de radicaux. L’ylure eli- 
mine un carbanion R’" avec formation d’un carbocation mesomere B. Ces deux entites 
sont retenues dans une cage de solvant, et reagissent immediatement pour creer une 
nouvelle liaison. 
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Schema 14.28 
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Les sels de sulfonium, arsonium, stibonium et phosphonium se rearrangent selon un 
mecanisme semblable. 

Un autre rearrangement peut se produire a cote du rearrangement de Stevens , il 
s’agit du rearrangement de Sommelet-Hauser (§ 14.6.1). 


14.6 Rearrangements par substitution 
nucleophile aromatique 

II existe un nombre tres important de rearrangements qui n’appartiennent pas au 
groupe des rearrangements [1,2] mais leur presentation exhaustive depasse l’objectif de 
cet ouvrage. Les rearrangements par substitution nucleophile aromatique presentes ci- 
apres et les rearrangements electrocycliques (§ 14.7) sont les seuls presentes ici, en rai¬ 
son de leur importance. 

14.6.1 — Rearrangement de Sommelet-Hauser 

Le rearrangement de Sommelet-Hauser (1953) affecte les sels de trialkylbenzy- 
lammonium. Ils sont rearranges sous l’action des bases fortes (souvent C 6 H 5 Li, ou 
NaNH 2 dans NH 3 liquide) en amines tertiaires contenant un groupe o-alkylbenzyle 
(schema 14.29). 



Le rearrangement de Stevens (§ 14.5.2) a lieu a haute temperature (140 °C ou plus), 
tandis que le rearrangement de Sommelet-Hauser n’a lieu qu’a temperature ordinaire. 
L’exemple presente dans le schema 14.30 est significatif. 
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Schema 14.30 


Ce rearrangement est aussi un rearrangement sigmatropique [2,3] (§ 14.8). 

14.6.2 — Rearrangement de von Richter 

Les nitrobenzenes substitues en position ortho ou para par des groupes electroat- 
tracteurs comme les halogenes Cl, Br, ou S0 3 H, traites par un cyanure alcalin dans 
l’ethanol, a haute temperature (> 150 °C), donnent lieu a une substitution du groupe 
nitro par un groupe carboxyle, mais dont la position de ce dernier est ortho par rapport 
a celle qu’occupait le groupe nitro. Si les deux positions ortho sont occupees, la reaction 
n’a pas lieu. Ce rearrangement particulier a ete decouvert par von Richter en 1871. Ce 
n’est qu’en 1960 que le mecanisme complexe de cette reaction qui passe par la formation 
d’un heterocycle, une 3-indazolone (A) et le compose nitrose (B), isole, a ete propose. II 
est presente dans le schema 14.31. 

Le m-nitrobromobenzene conduit par cette reaction a un melange d’acides o-et p- 
bromobenzoiques. 
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14.6.3 — Rearrangement de Bamberger 

Les aryl hydroxylamines traitees par les acides mineraux dilues sont rearrangees, 
selon Bamberger (1894) en para-aminophenols. 

Le mecanisme est le suivant (schema 14.32) : le groupe hydroxy de l’hydroxylamine est 
d’abord protone ce qui conduit a l’elimination dime molecule d’eau et la formation d’un 
cation mesomere. L’addition d’eau se fait en position para du groupe phenyle. L’elimina¬ 
tion d’un proton et une isomerisation par prototropie fournissent le para-aminophenol. 



Schema 14.32 

















768 


Chimie organique 


Si la reaction est effectuee en presence d’un autre nucleophile que l’eau, le groupe 
hydroxy est alors remplace par ce nucleophile. Si la position para est occupee par un 
groupe R, la reaction n’a pas lieu, mais il y a formation d’un derive de 4-hydroxy-cyclo- 
hexa-2,5-dienone (schema 14.33). 



Y = OMe, OEt, Cl, NHC 6 H 5 , p-OHC 6 H 4 , NH 2 

Schema 14.33 


14.6.4 — Rearrangement de Smiles 

Le rearrangement de Smiles (1930) est le resultat d’une substitution nucleophile 
aromatique intramoleculaire appliquee soit a des ethers, des sulfures, des sulfoxydes, des 
sulfones, tous diaryliques, soit a des esters aryliques d’acides sulfoniques et carboxyli- 
ques en serie aromatique ou heteroaromatique. 



Schema 14.34 


Les reactions sont facilities par la presence de groupes R’ electroattracteurs et par 
un anion Z" bon nucleophile (schema 14.34). 

Si le caractere nucleophile des groupes ZH et XH est proche, la reaction est reversi¬ 
ble. C’est le cas de l’exemple du schema 14.35, rearrangement d’un acide (3-ether sulfini- 
que en (3-hydroxy sulfone. 




Schema 14.35 
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14.7 Rearrangements electrocycliques 

14.7.1 — Introduction 

II existe un ensemble de reactions qui ne font pas intervenir des ions ou des 
radicaux et qui ne sont pas ou peu influencees par la nature des solvants utilises, mais par 
la nature de l’apport d’energie, thermique ou photochimique (rayonnement ultraviolet). 
Par ailleurs, leur mecanisme n’a aucun intermediaire connu. Ils sont pericycliques, et 
passent par des etats de transition cycliques. 

L’exemple d’une reaction thermique pericyclique est la reaction de Diels Alder 
(§ 9.10) qui est une addition [1,4] de diene conjugue sur un alcene active par un groupe 
electroattracteur Y (dienophile) (1, schema 14.36), mais il en existe d’autres comme la 
cyclisation de deux alcenes pour former un cyclobutane qui sont uniquement pliotochi- 
miques (2). 



Schema 14.36 


Certaines reactions electrocycliques conduisent a des variations stereocliimiques 
importantes selon qu’elles sont effectuees sous l’action de la chaleur ou d’un rayonne¬ 
ment UV. C’est le cas du trans, cis, trans- octa-2,4,6-triene qui se cyclise par chauffage 
en cis-5,6-dimethylcyclohexa-l,3-diene, et par rayonnement UV, en irans-5,6-dimethyl- 
cyclohexa-1,3-diene (schema 14.37). 

hv | ' A_ 

^ Me 

frans,c/s, frans-octa-2,4,6-triene 
frans-5,6-dimethylcyclohexa-1,3-diene c/s-5,6-dimethylcyclohexa-1,3-diene 




Schema 14.37 


Generalement, ces reactions s’effectuent en clioisissant la voie la moins energetique 
(AG^ le plus faible) : le mecanisme concerte va dans ce sens puisque l’energie depensee 
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pour rompre vine liaison est compensee par la creation d’une nouvelle liaison, et cela 
exige un etat de transition cyclique qui maintient entre les differents atonies impliques 
dans la reaction des liaisons partielles, ce qui suppose aussi des recouvrements d’orbita- 
les. Pour mieux comprendre ces reactions et leurs resultats stereochimiques, il est 
important de presenter quelques notions fondamentales concernant l’electron dans 
l’atome et ses implications dans la formation des liaisons, notions complementaires au 
premier chapitre de cet ouvrage, volontairement simplifie pour debuter de maniere 
plus rapide l’etude des molecules. 

14.7.1a — Orbitales atomiques (OA) 

De Broglie propose que toute particule en mouvement est associee a une onde. 
Ceci fut demontre pour l’electron par Davison et Germer en 1927 puis par Thomson 
en 1928. Cette onde *P qui represente en fait un mouvement spatial conime une corde 
qui vibre entre deux points, peut etre decrite dans un systeme bidimensionnel, c’est-a- 
dire un plan passant par les noeuds de vibration, par trois courbes possibles 'F-l, 4*2, et 
'Fg selon Faugmentation de l’energie appliquee au systeme (schema 14.38). 



Dans le cas de 'Fj, la courbe reste du meme cote de l’abscisse, du cote mathemati- 
quement positif, dans x ¥ 2 : la courbe coupe une fois cet axe, point appele noeud, la pre¬ 
miere partie de la courbe est positive et la seconde, negative, il y a changement de 
phase, et enfin, dans la representation V F ;! . il existe deux noeuds et deux espaces de 
signes positifs et un de signe negatif, ce qui correspond a deux changements de 
phase. 

L’orbitale atomique, qui est representee par 'F 2 , est le volume de l’espace 
qui definit la plus haute probability de trouver un electron defini. 

L’orbitale atomique OA Is de l’hydrogene est une sphere de phase unique 
(schema 14.39). L’orbitale Is 2 est aussi une sphere qui se differencie de Is par une par- 
tie concentrique de phase positive, et l’autre qui l’entoure, de phase negative. Une 
orbitale atomique 2p est formee de deux lobes dont 1’un est au dessus du plan conte- 
nant le noeud (plan nodal), auquel on attribue le signe +, et l’autre, au dessous de ce 
plan et auquel on attribue le signe mathematique - (a ne pas confondre avec des char¬ 
ges + et -). 
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Schema 14.39 


L’equation de Schrodinger (1926)(se reporter a un cours de cliimie physique) qui est 
le modele mathematique des electrons ne trouve de solution exacte que pour un systeme 
a un electron comme l’electron Is de l’hydrogene. Pour les autres electrons d’un atome, 
il est impossible d’obtenir un tel resultat. 

La methode des orbitales moleculaires et celle de la combinaison lineaire 
des orbitales atomiques CLOA (LCAO en anglais, linear combination of atomic 
orbitals) qui sont approximatives y suppleent et permettent au chimiste de mieux appre- 
hender la liaison dans la molecule. 

14.7.1b — Orbitales moleculaires (OM), liante, anti-liante, 
non liante, HOMO et LUMO 

En effet, dans la methode des orbitales moleculaires, l’orbitale moleculaire est consi- 
deree comme le recouvrement de deux orbitales atomiques. Puisqu’il y a deux electrons 
dans cette liaison, le recouvrement de ces orbitales atomiques conduit a deux orbitales 
moleculaires (OM), dites liante et anti-liante. L’orbitale moleculaire liante (la seule 
indiquee au chapitre 1) est caracterisee par une energie plus faible que celle des deux 
orbitales atomiques qui sont a son origine, et l’inverse pour l’orbitale moleculaire anti- 
liante. Pour l’orbitale moleculaire liante, cette diminution de l’energie explique la for¬ 
mation de la liaison. 

Dans les schemas suivants, la partie positive de l’orbitale p est representee en fonce 
et la partie negative en blanc. 

Dans l’etat fondamental (sans apport d’energie exterieur), les electrons se trouvent 
dans l’orbitale moleculaire liante et l’orbitale moleculaire anti-liante est vide. 

Les orbitales moleculaires formees par recouvrement de deux orbitales atomiques 
dont les centres de plus fortes densites electroniques sont sur l’axe forme par les deux 
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noyaux atomiques sont appelees OM a, et celles creees par le recouvrement des orbita- 
les antiliantes, OM a*. 

Toutes sortes d’orbitales atomiques, s, p, d ou f peuvent se recouvrir, comme cela a 
ete indique, pour former des orbitales o, y compris des orbitales liybridees (qui sont 
elles-aussi constitutes de deux lobes, mais de volumes differents, et de phases de signes 
opposes). Une seule condition doit etre respectee : la liaison n’est possible que si des 
phases de meme signe (lobes + ou -) se recouvrent. Dans le cas contraire, il y a 
repulsion. C’est le principe de conservation des proprietes de symetrie des 
orbitales moleculaires. 

Les orbitales moleculaires etant des combinaisons lineaires d’orbitales atomiques, les 
phases deviennent alors importantes. En effet, si on considere les deux orbitales molecu¬ 
laires liante, rc, et antiliante, n* d’energie superieure, formees a partir d’orbitales atomi¬ 
ques 2p z de l’ethene (schema 14.40), seule, celle dont les phases des orbitales atomiques 
sont de meme signe se recouvrent et torment une liaison OM liante. Par contre les 
orbitales atomiques de phases contraires (signes opposes) se repoussent d’ou le terme 
d’anti-liante pour l’orbitale moleculaire correspondante. 



Si ce principe est applique aux orbitales atomiques du butadiene, on voit que quatre 
orbitales moleculaires sont possibles dont deux seulement sont liantes ^ et ^ de faibles 
energies, et les deux autres, d’energies plus elevees, anti-liantes X P 3 et (schema 14.41). 



Schema 14.41 
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Dans le cas ou le systeme n n’est pas cyclique et comporte un nombre impair de cen¬ 
tres, comme dans les systemes allyliques, ou une orbitale p contient aucun, un, ou deux 
electrons selon qu’il s’agit d’un carbocation, d’un radical ou d’un carbanion (schema 14.42), 
il existe alors une orbitale moleculaire supplementaire dite non-liante. On peut remarquer 
que l’energie de cette OM est egale a celle d’une orbitale 2p z d’un radical methyle. L’atome 
central ne participe pas a l’OM. 

L’ensemble des OM d’un systeme jc, y compris les electrons lui appartenant est 
appele schema des OM (schemas 14.40, 14.41 et 14.42). 


r 


H 


r 


r 


s 


H 


orbitale moleculaire anti-liante 


orbitale 

moleculaire 

non-liante 

(HOMO) 


(orbitale moleculaire liante) 



2p z 


JH 


H-C 


/ 

carbanion ailylique 


\ 

radical methyle 


Schema 14.42 


Dans la methode CLOA (ou LCAO), la fonction d’onde d’une orbitale molecu¬ 
laire est decrite comme une combinaison mathematique des fonctions d’ondes de chaque 
orbitale atomique des atomes A et B de la liaison, * *P A et *P B affectes de facteurs c A et c B 
lies a leur nature. Si cette combinaison est additive, l’orbitale moleculaire est liante et si 
elle est soustractive, l’orbitale moleculaire est anti-liante. 

*P = c A v P A + Cg^Pg : orbitale moleculaire liante 

*P’ = c A *P A - Cg'Pg : orbitale moleculaire anti-liante 

Si une molecule est representee par plusieurs formes electroniques differentes comme 
le butadiene, formes limites ou canoniques, le total de ces formes est represente par l P, 
et 'Pj, 'P 2 ... represented chaque equation d’onde d’une de ces formes, affectee de coef¬ 
ficients c designant le « poids » (leur contribution) de chacune d’elles dans la represen¬ 
tation de cette molecule. 



















774 


Chimie organique 


'i> = C 1 '¥ 1 + C 2 ^2 + ... 

L’ensemble de ces considerations physico-chimiques ont amene Woodward et 
Hoffmann (1969) a formuler des regies concernant les reactions pericycliques, et qui 
predisent la possibilite ou non de telles reactions et leur stereochimie. Pour cela, il est 
necessaire de considerer les phases de toutes les orbitales atomiques qui interviennent 
lors de la reaction. Plus simplement, on peut utiliser l’approche des orbitales frontie- 
res (HOMO + LUMO). Dans ce cas, les electrons de la « Highest Occupied Mole¬ 
cular Orbital » (HOMO), les orbitales moleculaires occupees de plus haute 
energie d’un reactif sont considerees conrme analogues aux electrons de valence de 
l’atome et la reaction consiste en cm recouvrement de l’orbitale HOMO d’un reactif 
par la « Lowest Unoccupied Molecular Orbital » (LUMO), orbitale moleculaire 
inoccupee de plus basse energie de l’autre reactif. 

Dans le cas de reaction pericyclique, done intramoleculaire, seule l’HOMO est prise 
en consideration. 

14.7.2 — Rearrangements electrocycliques 

de l’octa-2,4,6-triene et de l’hexa-2,4-diene 

Dans le cas du trans,cis,trans- octa-2,4,6-triene qui conduit par une reaction 
thermique au cis-5,6-dimethylcyclohexa-l,3-diene (schema 14.43), reaction reversible, 
le schema OM comprend six OM faisant intervenir les orbitales p z des six atomes de 
carbone hybrides « sp 2 » et qui peuvent etre ecrites: 'P 1 , ^ 2 , ^ 3 ) 'P 4 , ^ 5 , dans l’ordre 
d’energie croissante : 



D’apres la definition, l’HOMO est done 'P 3 . Dans la reaction de cyclisation, les ato¬ 
mes 2 et 7 hybrides « sp 2 » forment une liaison a, et deviennent hybrides « sp 3 ». Pour 
cela, il faut que les orbitales p des atomes 2 et 7 (rouge et bleue) se recouvrent sur un 
axe comnrun ce qui necessite une rotation de 90° afin que le recouvrement soit maximal. 
Deux cas sont alors a envisager (schema 14.44) : soit une rotation des deux orbitales 
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dans le meme sens, par mouvements conrotatoires, soit en sens inverse, par mou- 
vements disrotatoires. On voit sur le schema 14.44 que dans le premier cas, ce sont 
des lobes ayant des phases de signes contraires qui se recouvrent, systeme anti-liant, 
tandis que dans le second cas, c’est le contraire, systeme liant, ce qui conduit aux deux 
groupes methyles en position cis. 



Dans le cas d’une reaction photochimique, l’apport d’energie a pour effet de faire 
passer un electron dans une orbitale de plus haute energie et 'Pg devient V P 4 . En conse¬ 
quence, l’orbitale moleculaire de plus basse energie (ex)LUMO ¥4 devient l’orbitale 
moleculaire HOMO, et le passage a un cycle avec hybridation « sp ,! » des carbones 2 et 
7 par mouvements conrotatoires conduit a un systeme liant, avec les deux groupes 
methyles en trans , tandis que les mouvements disrotatoires fournissent un systeme 
anti-liant (schema 14.45). 

On retrouve done par l’application des regies de Woodward-Hoffmann les resultats 
experimentaux observes et inversement, pour de nouvelles reactions, la prediction de la 
faisabilite et la stereochimie des produits finaux. 



Si on applique ces regies a la cyclisation en 3,4-dimethylcyclobutene du trans,trans- 
hexa- 2 ,4-diene dont les orbitales moleculaires V F 1 , ¥ 2 , ^3 e t ^4 provenant des quatre orbi- 
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tales atomiques p sont analogues a celles du butadiene (schema 14.41), pour la reaction 
thermique, l’HOMO est 'P 2 e t le mouvement conrotatoire conduit a un systeme liant avec 
les deux groupes methyles en position trans (schema 14.46). Le mouvement disrotatoire 
conduit a un systeme anti-liant (non dessine). Sous irradiation UV, l’ex-LUMO de plus 
faible energie, ¥ 3 , devient l’HOMO dans ce cas, et c’est alors les mouvements disrotatoi- 
res qui conduisent a un systeme liant avec les deux groupes methyles en position cis. 



On observe done que pour les systemes conjugues a 6 electrons 7t, c’est un mouve¬ 
ment disrotatoire qui permet l’etablissement de la liaison pour une reaction ther¬ 
mique, et inversement, sa rupture (reaction reversible). Par contre, pour une reaction 
photochimique, c’est un mouvement conrotatoire qui permet l’etablissement de la 
liaison et inversement, sa rupture. 

On observe l’inverse de ces resultats pour un systeme chimique a 4 electrons n. 

On peut generaliser ces observations a d’autres systemes chimiques (tableau 14.1) : 


nombre 
d'electrons k 

conditions reactionnelles 

mode de cyclisation 

4n 

thermique 

conrotatoire 

4n 

photochimique 

disrotatoire 

4n + 2 

thermique 

disrotatoire 

4n + 2 

photochimique 

conrotatoire 


n = nombre entier 


Tableau 14.1 


En raison de la reversibilite de ces reactions, et a titre d’exemple pour la reaction 
d’ouverture de cycle, le passage du trans-3,4-dimethylcyclobutene au hexa-2,4-diene, 
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par chauffage, se fait par des mouvements conrotatoires (en sens inverses de ceux de la 
formation du cycle) autour des carbones C 3 et C 4 et conduit seulement a l’isomere 
trans-trans. Le cis-3,4-dimethylcyclobutene fournit par la meme reaction, le cis-trans- 
hexa-2,4-diene ce qui correspond encore a des mouvements conrotatoires autour de la 
liaison C 3 -C 4 du cycle (schema 14.47). 


mouvements conrotatoires 


Me. 


\ 


H 


/ 


"Me 


H H 

frans-3,4-dimethylcyclobutene 


Me, 


X 




.Me 


c/s-3,4-dimethylcyclobutene 



trans,c/shexa-2,4-diene 


Schema 14.47 


Note : dans le cas d’une cycloaddition thermique de type Diels-Alder, la reaction entre un 
diene et un dienophile (47te + 27ie) necessite le recouvrement d’orbitales frontieres 
HOMO et LUMO qu’elles appartiennent a l’un ou l’autre des reactifs. S’il en est 
ainsi, et que les liaisons sont possibles par mouvements disrotatoires ou conrotatoi¬ 
res, on dit que la symetrie est permise. C’est le cas pour toute cycloaddition fai- 
sant intervenir deux systemes chimiques 4n7te + 27te (schema 14.48). 

Par contre, dans le cas de la cycloaddition de deux olefines 27te + 27te, il est impos¬ 
sible, par une reaction thermique d’effectuer une reaction concertee car HOMO et 
LUMO de chaque molecule sont telles que des liaisons ne peuvent pas etre formees, 
la symetrie est dite interdite. Dans la mesure ou un rayonnement UV apporte 
assez d’energie a l’un des reactifs, un electron 7t passe de 1’etat fondamental a l’etat 
excite n* et ainsi, la reaction devient theoriquement possible, symetrie permise. 
Toutefois, il lie s’agit en realite que tres rarement de reactions concertees car le 
mecanisme passe par la formation d’un iutermediaire biradicalaire. 


(47te) 

H °M° 

LU “° 

(2ne) 

HOMO hV 

K 

n 

LUMO ^ ^ 

^^ HOMO 

LUMO - ' 

H 

71* 

K 

71* 

_* 

71 

(2ne) 


(27ie) 



Schema 14.48 
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14.8 Rearrangements sigmatropiques 

Un rearrangement sigmatropique affecte une liaison a adjacente a une ou plusieurs 
doubles ou triples liaisons. Elle migre a une nouvelle position dans la molecule selon un 
mecanisme pericyclique, non catalyse, qui reorganise l’ensemble des insaturations. 
L’ordre de ce rearrangement est exprime par deux cliiffres entre parentheses qui desi- 
gnent le nombre d’atomes dont s’est deplacee chaque extremite de la liaison a conside¬ 
red [i, j]. Dans la mesure ou seule une extremite a migre de n atomes, le rearrangement 
est d’ordre [1, j]. 

Par exemple (schema 14,49), le rearrangement de Cope (A) est un rearrangement 
[3,3], la migration d’hydrogene a travers un ensemble de doubles liaisons conjuguees de 
l’exemple (B) est un rearrangement sigmatropique [1,5]. 



Schema 14.49 


14.8.1 — Migration d’hydrogene 

sur une chaine polyenique conjuguee 

La migration d’un hydrogene d’un carbone « sp ,! » adjacent a une ou plusieurs dou¬ 
bles liaisons conjuguees peut s’effectuer selon des rearrangements sigmatropiques [1,3] 
ou [1,5], pour les plus simples, mais peut aussi avoir lieu sur des chaines plus longues 
(schema 14.50). 


R 1\ /R 3 

)c —(CH CH) n CH—C 

R2 R4 

H 


r k ,R 3 

'jG=CH—(CH=CH)—C 

r 4 

H 


Schema 14.50 


Dans ces reactions thermiques ou photochimiques, il existe un etat de transition 
pericyclique dans lequel l’liydrogene migrant intervient. Dans le cas d’un rearrangement 
[1,5], n = 1, l’liydrogene avec son electron Is se trouve entre les carbones numerotes 1 
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et 5 (figure 14.2) ce qui correspond dans l’etat de transition a un systeme a 6 electrons 
dont 5 electrons n forment un systeme radicalaire delocalise avec un atome d’hydro- 
gene. Un tel mecanisme suppose que la molecule prenne une conformation ciso'ide et que 
la migration de l’hydrogene puisse s’accomplir par differentes voies appelees suprafa- 
ciales ou antarafaciales. 



Figure 14.2 


Si la molecule consideree porte des groupes R x , R 2 , R 3 et R 4 differents, de telle sorte 
qu’on puisse distinguer des isomeres geometriques E ou Z et que le carbone 1 soit asy- 
metrique (schema 14.51, note : par commodite, la numerotation est faite dans le sens 
de la migration et non de la nomenclature chimique), la voie de migration empruntee 
par l’hydrogene conduit a des resultats stereochimiques differents. 

1— cas : si l’hydrogene est transfere en restant dans le meme espace defini par les 
plans des doubles liaisons, la migration est dite suprafaciale (A) et aboutit a un iso- 
mere propose par l’auteur arbitrairement R, Z (R pour la configuration du carbone 5, 
et Z pour l’isomere geometrique plan de la double liaison terminale entre les carbones 
1 et 2). 

2- cas : si, ayant retourne les substituants du carbone 1 autour de la liaison 1-2 le 
transfert s’effectue par dessous les plans des doubles liaisons, la migration est encore 
dite suprafaciale (B), mais, en fonction de ce qui a ete propose pour l’isomere de la 
migration suprafaciale A, cette fois l’isomere obtenu est S, E. 

3 a cas : si l’hydrogene migre en traversant le plan des doubles liaisons (C) pour se 
lier au carbone 5 dans le sens inverse de sa position de depart, la migration devient 
antarafaciale et l’isomere forme est S, Z. 

4 e cas : si, ayant retourne les substituants du carbone 1 autour de la liaison C r C 2 , 
l’hydrogene migre en traversant le plan des doubles liaisons pour se lier au carbone 5, 
dans le sens inverse de sa position de depart (D), la migration est encore antarafaciale 
et l’isomere forme est R, E. 
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D’une maniere generale, un seul type de migration a lieu pour une reaction donnee. 
Dans le cas presente ci-dessus, seule la migration suprafaciale a lieu. Cela peut s’expli- 
quer assez simplement. En effet, l’HOMO correspondant au systeme a 5 electrons Jt, 
presente des lobes terminaux en phase ce qui favorise le recouvrement de l’orbitale Is de 
l’hydrogene dans l’etat de transition decrit a la figure 14.2, ce qui conduit a un hydro¬ 
gene retenu au dessus ou en dessous du plan des doubles liaisons (figure 14.3). 



Figure 14.3 
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II en est de meme theoriquement pour n = 3 (schema 14.50), il s’agit alors d’un 
rearrangement sigmatropique [1,9], faisant intervenir 9 electrons n et un electron Is. 

Par contre, lorsque n = 0, 2, 4..., les lobes terminaux dans l’etat de transition sont 
de phases opposees ce qui necessite une migration antarafaciale. Peu de cas ont ete 
reellement observes, sauf lorsque n = 2 pour un rearrangement sigmatropique [1,7] 
(figure 14.4). 



Figure 14.4 


Si n = 0, la reaction thermique conduit a une migration antarafaciale tres difficile en 
raison des tensions que necessite l’etat de transition a quatre atonies (pouvant etre 
comparee a une interaction d’un radical allyle et d’un atome d’hydrogene). La reaction 
photochimique permet cette migration [1,3] car le passage n—> ji*, a pour consequence 
la mise en phase des deux lobes terminaux de HOMO (voir le schema 14.52) et rend la 
migration suprafaciale. 



14.8.2 — Migration d’un carbone 

Les rearrangements sigmatropiques pericycliques d’un carbone sont beaucoup plus 
rares que ceux d’un hydrogene. Les reactions thermiques les plus importantes dans ce 
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domaine ont un etat de transition a six centres, rearrangements [1,5], toutefois il existe 
aussi des rearrangements [1,3]. La difference importante entre migrations d’hydrogene 
et de carbone se trouve dans l’etat de transition pericyclique. L’hydrogene radicalaire 
intervient dans l’etat de transition cyclique par l’orbitale Is spherique de phase unique 
positive, tandis que le carbone intervient aussi dans un etat radicalaire mais par une 
orbitale p ayant un lobe positif et un lobe negatif ce qui rend la migration differente. 

De maniere generate, on peut predire que les migrations [1, j] pour lesquelles j = 
4n +1 avec n un nombre entier se font, soit avec retention de configuration du carbone 
migrant lorsque la reaction est thermique et la migration suprafaciale, soit avec inver¬ 
sion de configuration de ce meme carbone si la reaction est photochimique et suprafa¬ 
ciale. L’ensemble de ces predictions s’inverse si la migration est antarafaciale ce qui est 
rappele dans le tableau 14.2. 


rearrangement 

condition 

experimentale 

migration 

resultat 

stereochimique 

[l,4n+1 ] 

A 

suprafaciale 

retention de configuration 

avec n = 0, 1,2, 3... 

hv 

suprafaciale 

inversion de configuration 


A 

antarafaciale 

inversion de configuration 


hv 

antarafaciale 

retention de configuration 


Tableau 14.2 


Deux rearrangements importants sont decrits ci-apres. 

14.8.2a — Rearrangement de Cope 

Le rearrangement de Cope (1940) est un rearrangement [3,3] thermique qui 
affecte les 1,5-dienes en s’isomerisant (schema 14.53). II ne faut pas le confondre avec 
la reaction de Cope qui est une decomposition thermique affectant les oxydes d’amines 
(§ ll.S.le). 

La reaction est interessante si le diene n’est pas symetrique (A et B) car dans le cas 
contraire, par exemple, l’hexa-1,5-diene, le rearrangement conduit au meme compose 
(C et D). On dit dans ce cas que le rearrangement est degenere. 



hexa-1,5-diene 

rearrangement 13,31 degenere 


Schema 14.53 
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La reaction generate s’applique a des composes de structure generate E 
(schema 14.54) dans lesquels, R, R’ et R” sont H ou alkyle, Y et Z sont des groupes 
electroattracteurs comme COOC 2 H 5 , CN, C 6 H 5 entre autres, susceptibles de creer une 
mesomerie avec Tune des doubles liaisons dans le compose final F. Leur absence aug- 
mente sensiblement la temperature de la reaction (200 °C) qui s’etablit alors vers 
300 °C. La vitesse de la reaction depend de la nature des substituants Y et Z et diminue 
dans l’ordre suivant: Y + Z = CN>Y = CN,Z = COOC 2 H 5 > Y = Z = COOC 2 H 5 . 



Dans le cas du rearrangement de Cope effectue sur des dienes peu substitues, la 
catalyse par des metaux de transition permet de diminuer sensiblement la temperature 
de la reaction, voire de la realiser a temperature ordinaire. 

L’etat de transition a six centres a le plus souvent une conformation chaise comme 
dans le cas du meso-3,4-dimethylhexa-l,5-diene dont le rearrangement conduit unique- 
ment aux cis,trans- octa-2,6-diene (schema 14.55). 



Schema 14.55 


Certains composes se rearrangent avec agrandissement de cycle comme le divinylcy- 
clopropane (schema 14.56) et le divinylcyclobutane. L’etat de transition est plus difficile 
a atteindre pour 1’isomere trans (temperature elevee) compare a l’isomere cis. 
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1,2-divinylcyclopropane 


Schema 14.56 


Si dans le compose A du schema 14.53, R est un groupe hydroxy, la reaction prend 
le nom de rearrangement oxy -Cope et le produit final est un aldehyde ou une cetone 
si le carbone hydroxyle porte un substituant carbone supplementaire (schema 14.57). 
Cette reaction est acceleree par la presence d’alcoolates. 



Schema 14.57 


II a ete indique au debut de ce paragraphe que le chauffage de l’hexa-1,5-diene con¬ 
duit a une molecule identique a celle de depart et que, dans ce cas, le rearrangement est 
dit degenere. II existe un cas particulierement surprenant concernant le bullvalene. Ce 
compose polyenique possede dans sa structure un cyclopropane, et le chauffage permet 
de le deplacer d’un endroit a un autre par rearrangements sigmatropiques ce qui con¬ 
duit a 1,2.10® formes tautomeres toutes identiques entre elles. Dans ce cas, le rearrange¬ 
ment est dit infiniment degenere ! D’autres composes conduisent a des resultats 
semblables comme l’hypostrophene ou le barbaralane (schema 14.58). 
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bullvalene 




Schema 14.58 


14.8.2b — Rearrangement de Claisen 

Le rearrangement de Claisen (1912), a ne pas confondre avec la reaction de 
Claisen (condensation d’ester avec des composes ayant un methylene active (§ 10.4.2)) 
s’applique aux ethers allyliques de phenols (allyl aryl ethers) qui sont rearranges en 
derives d’o-allylphenols. La reaction s’applique aussi aux ethers allyliques d’enols (allyl 
vinyl ethers). 



Schema 14.59 
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C’est mi rearrangement sigmatropique [3,3] conime l’indiquent les chiffres places 
dans le schema 14.59. Si la position ortho est deja occupee, la migration s’effectue en 
position para (rearrangement de para-Claisen). Dans ce cas, il y a migration du 
groupe allyle sans deplacement de la double liaison dans le groupe allyle. 

Si les deux positions ortho et para sont occupees aucune reaction n’a lieu. 

Le mecanisme pericyclique du rearrangement de Claisen est presente dans le 
schema 14.60. L’etat de transition a six centres (non represente) a une conformation 
chaise comme pour le rearrangement de Cope. 



Des produits « anormaux » sont parfois le resultat de cette reaction effectuee avec 
des ethers qui sont substitues par un groupe alkyle en position y de l’oxygene : la liaison 
au cycle aromatique se fait alors non pas avec le carbone y mais avec le carbone [3. Cette 
anomalie resulte d’un double rearrangement dont un « Claisen » et un rearrangement 
homosigmatropique [1,5] comme le montre le schema 14.61, necessitant le passage 
par un cyclopropane dont le plan est perpendiculaire a celui de la cyclohexadienone. 



produit normal du 
rearrangement de Claisen 



produit "anormal" du 
rearrangement de Claisen 


Schema 14.61 


Le rearrangement de para-Claisen avec les deux positions ortho occupees 
debute selon le meme mecanisme que le mecanisme normal mais se poursuit par un 
rearrangement de Cope qui lie le groupe allyle a la position para (schema 14.62). 
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Le rearrangement de Claisen a lieu aussi en serie heterocyclique, par exemple, avec 
les ethers allyliques de benzoxazole et benzothiazole (schema 14.63) : 



Z = O, benzoxazole 
Z = S, benzothiazole 


Schema 14.63 


Les rearrangements des ethers allyliques d’enols ont ete les premiers a etre decou- 
verts par Claisen. Ils s’effectuent dans la N. A^-diethylaniline ou le diphenylether, a envi¬ 
ron 200 °C, mais certaines reactions se font dans l’eau (schema 14.64). 



Schema 14.64 
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Les enamines se rearrangent comme les ethers allyliques pour former des imines 
(rearrangement d’amino -Claisen ou aza- Cope) et les thioethers comme l’allyl 
vinyl thioether permettent aussi cette reaction (rearrangement thio- Claisen) 
(schema 14.65). 



Les ethers propargyliques d’enols conduisent, par ce rearrangement, a des aldehy¬ 
des, cetones, esters ou amides alleniques, selon la nature du groupe lie au carbone enoli- 
que (schema 14.66). 



R = H, alkyl, aryl, OR, NR 2 compose allenique 


Schema 14.66 


14.8.3 — Rearrangement de la benzidine 

La iV.lV-diphenylhydrazine ou hydrazobenzene chauffe en presence d’acide chlorhy- 
drique ou sulfurique dans l’eau ou l’alcool fournit principalement la benzidine accompa- 
gnee d’autres produits comme le 2,4’-diaminobiphenyle, le 2,2’-diaminobiphenyle et 
deux semidines (schema 14.67). Une dismutation est aussi possible qui conduit a l’ani- 
line et a l’azobenzene, Ph-N=N-Ph. 
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.© 


HoN 



NH 2 (sels) 


hydrazobenzene 
ou N.N'-diphenylhydrazine 


benzidine 

(4,4'-diaminobiphenyle) (70%) 



(environ 30%) 


H 2 ,' 

2,4'-diaminobiphenyle 
ou diphenyline 



nh 2 nh 2 

-diaminobiphen 

(o-benzidine) 



o- et p-semidines 

Schema 14.67 


Le mecanisme du rearrangement sigmatropique [5,5] de l’liydrazobenzene en benzi¬ 
dine pourrait etre le suivant (schema 14.68) : 



Schema 14.68 

Durant la reaction, les deux cycles sont face a face ce qui permet le rapprochement 
des carbones formant la liaison rearrangee. 

Quand la position para d’un cycle est occupee, le produit du rearrangement depend de 
la nature du substituant : s’il est electrodonneur connne OMe ou OEt, P ort/io-semidine et 
un peu de para-semidine sont obtenues, s’il est electroattracteur, ce sont la diphenyline et 
P ort/io-semidine qui sont formees. Certains groupes en position para sont elimines durant 
le rearrangement comme le groupe carboxyle. 

II a ete montre que la diphenyline provient d’un autre mecanisme encore mal connu, 
an meme titre que les semidines. 

14.8.4 — Rearrangement [2,3] de Wittig 

Le rearrangement [1,2] de Wittig (deja presente au § 14.5.1), permet de rearran¬ 
ger un ether-oxyde en alcool. II peut devenir un rearrangement [2,3] lorsque l’un de ses 
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groupes substituants est allylique (schema 14.69). En effet, si le mecanisme deja pre¬ 
sente peut encore intervenir, il est possible aussi qu’un mecanisme pericyclique ait lieu. 
Si les groupes R 5 et R 6 sont differents et le carbone allylique en position a de l’oxygene 
est chiral, l’alcool obtenu presente une cliiralite du carbone portant les groupes R 5 et R 6 
mais aussi du carbone hydroxyle. La configuration de la nouvelle double liaison E ou Z 
est liee a la position relative des groupes R 2 et R 3 . 



Schema 14.69 


14.8.5 — Rearrangement [2,3] des ylures allyliques d’azote 
ou de soufre 

Les ylures d’azote et de soufre allyliques donnent lieu a un rearrangement sigmatro- 
pique [2,3] qui conduit respectivement a des amines et des thioethers (schema 14.70). 



Lorsque R 3 est un groupe alkoxy ou thioalkoxy, l’ylure d’azote conduit a un produit 
final hydrolysable en compose carbonyle p,Y-insature (schema 14.71). 
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h 2 o 


Z = 0 ou S 

Schema 14.71 

14.9 Autres rearrangements 

14.9.1 — Rearrangement d’Hofmann-Loffler-Freytag 

Le rearrangement d , Hofmann-Loffler-Freytag (1909) s’applique a des 
halogeno amines. Ces composes subissent une migration du chlore de 5 ou 6 atomes sur 
la chaine alkyle sous Faction de l’acide sulfurique concentre a une temperature de 
100 °C (schema 14.72). L’irradiation UV ou la presence d’un initiateur radicalaire per- 
met de reduire sensiblement la temperature de la reaction, ce qui demontre le caractere 
radicalaire de ce rearrangement cyclique. En fin de reaction, le compose rearrange, une 
halogenoalkylamine est cyclise par la soude en pyrrolidine ou piperidine (reaction S :v2 
intramoleculaire) selon le cas. 

Les chloramines sont les plus utilisees. Elies sont produites a partir des amines pri- 
maires ou secondaires par action des acides hypohalogeneux, du chlore en presence de 
soude (hypochlorite de sodium), des IV-halogenosuccinimides, ou du t-butylhypochlorite. 




R' 


R—C H^C H^C H^C H 5 N s 

A/-chloramine 

©/' 

R—CH^CHs-CHs-CHs—NH 


Cl 

R' 


Cl 



A 

ou hv 


©/ R ' 

R—CUs-CHg-CHg-CHg—I^H 

"Cl 

© 

R—CH—CH 2 -CH 2 -CH 2 —NHz-R 1 
Cl 


© 

RC HC H2-C Hs-C H2—N Hs-R' 1 
Cl 


NaOH 



derive de pyrrolidine 


Schema 14.72 


En presence d’acide, la chloramine est A^-protonee (schema 14.73). La liaison N-Cl 
subit ensuite une rupture homolytique avec formation d’un radical-cation azote A et 
d’un radical Cl* (reaction d’initiation). Si la chaine possede au moins 4 ou 5 carbones, le 
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retrait d’un radical H* d’un groupe methylene du compose A conduit a un radical-cation 
B. Ce dernier reagit sur une nouvelle molecule de A-chlor amine ce qui forme un sel de y- 
ou 5-chloroalkylamine C selon la longueur de la chaine carbonee du groupe alkyle, et un 
nouveau radical-cation azote A ce qui constitue la reaction de propagation radicalaire. 



Le rearrangement peut s’appliquer a des A-halogenoamines primaires (en presence 
d’acide sulfurique et de sulfate ferreux) et a des A-chloramines secondaires dont un 
substituant est un cycle comme le cyclooctane ce qui permet de former des systemes 
bicycliques (schema 14.74). 


H 2 S0 4 , hv 


N-Me 

Cl 

A/-chloro cyclooctyl-methyl-amine 




chlorhydrate de 

9-methyl-9-aza-bicyclo[3.3.1]nonane 


Schema 14.74 


14.9.2 — Rearrangement de Chapman 

Le rearrangement thermique de Chapman (1926) concerne les iminoethers aro- 
matiques. Ils sont rearranges a 200-300 °C en A,A-diarylamides d’acides aromatiques. 









1). Les rearrangements (ou transpositions) 


793 


En serie aromatique, les iminoethers sont obtenus par action d’une chlorimine sur 
un phenate alcalin (schema 14.75). La chlorimine resulte, elle-meme, de Faction du pen- 
tachlorure de phosphore sur un amide secondaire aromatique. 


- HCI PCI 5 

Ar—G—Cl + H 2 N—Ar 1 -- Ar—C-N—Ar%—-C N—Ar' 

II II H 

o o Cl 

amide secondaire chlorimine 

Ar-C=N Ar' Ar "'°' Na - Ar-G=N Ar' A -.Ar—G N Ar' 

- NaCI I 

Cl 0 0 Ar' 1 

Ar" 

iminoether ou amide tertiaire 

imidate 

_ 


Schema 14.75 


Les substituants aromatiques Ar et Ar’ sont le groupe phenyle et ses derives substi¬ 
tutes aussi bien par des groupes electroattracteurs qu’electrodonneurs, Ar” est un 
groupe phenyle substitute ou non par un groupe halogeno, nitro, CH 2 COOR, alkyle, ou 
un groupe naphtyle, quinolyle-8, parmi d’autres. Les substituants electrodonneurs sur 
Ar et Ar’, et les substituants electroattracteurs sur Ar” favorisent la reaction. 

La reaction se fait a sec ou dans un solvant a haut point d’ebullition comme le tetrae- 
thyleneglycol dimethylether ou tetraglyme, CH 3 -(OCH 2 CH 2 ) 4 -OCH 3 , (Eb = 275 °C). 

Ce rearrangement [1,3] n’est pas cyclique : il n’y a pas d’etat de transition cyclique. 
L’azote de Paryliminoether effectue une substitution nucleophile intramoleculaire du 
carbone aromatique lie a l’oxygene ce qui brise la liaison 0-C (phenyle) avec formation 
d’un groupe carbonyle (schema 14.76). 



Schema 14.76 


La reaction peut etre utilisee pour preparer des amines secondaires par hydrolyse de 
l’amide tertiaire obtenu. 
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Un autre mecanisme, intermoleculaire a huit centres a ete observe en serie 
aliphatique : la presence de quantity catalytique d’acide sulfurique ou d’iodure de 
methyle est alors necessaire (schema 14.77). 



G O 


N 


R 

N- 


0=C 


Schema 14.77 


14.9.3 — Rearrangement de Wallach 

Le rearrangement de Wallach (1880) affecte l’azoxybenzene ou ses derives, en 
presence d’acide sulfurique ou d’acide chlorosulfonique, a 0 °C. II est converti en p- 
hydroxyazobenzene ou ses derives. Si les positions para sont occupees par des substituants, 
la reaction peut s’orienter soit vers un o-hydroxyazobenzene, soit vers une substitution 
ipso du groupe en position para par le groupe hydroxy (schema 14.78). Le mecanisme est 
encore en cours d’etude, il semble qu’un compose de formule, 

© © 

Ar—N=N—Ar 

soit un intermediate. 



Schema 14.78 


Les substituants electrodonneurs ou volumineux defavorisent la reaction. L’isomere 
ortho est parfois present. On peut augmenter sa formation en effectuant la reaction 
dans l’anhydride acetique a 250 °C ou sous irradiation UV. 

14.9.4 — Metathese des olefines 

La reaction appelee metathese des olefines ou trans-alkylidenation consiste en un 
echange des groupes alkylidenes entre deux olefines identiques ou differentes et cataly- 
see par des complexes de metaux de transition. 
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Ce sont des reactions equilibrees qui necessitent dans certains cas un rayonnement 
UV (schema 14.79). 



Schema 14.79 


Ainsi, deux molecules de trcms-pent-2-ene en presence de tungstene hexacarbonyle, 
W(CO) 6 , dans le tetrachlorure de carbone et sous rayonnement UV, conduisent au but- 
2-ene et au hex-2-ene, principalement sous forme trans (schema 14.80). II est interes- 
sant de remarquer que dans cet exemple le choix du solvant joue un role capital puisque 
son remplacement par le n-hexane ne permet plus la reaction. 


Eh H 

H Me 

frans-pent-2-ene 


+ 



frans-pent-2-ene 


W(CO ) 6 

hv 

CCI 4 



frans-hex-3-ene 



fra/is-but-2-ene 


Schema 14.80 


La metathese de alc-l-enes a longues chaines avec l’hexachlorure de tungstene-tetra- 
methyletain, WCl 6 -Sn(CH 3 ) 4 , conduit a de l’ethene et a un alcene symetrique 
(schema 14.81). Certains dienes a longues chaines sont cyclises par cette reaction. 

Un autre exemple est la reaction du 1-methylcyclobutene avec le trcms-hex-3-ene en 
presence de ce meme catalyseur, dans le chlorobenzene comme solvant, fournit un 
melange de E et Z isomeres du 4-methyl-deca-3,7-diene. 


2 C n H 2n _-, CH=CH 2 WC ' 6 ’ Sn ( Ch| 3)4 , Cn H 2n . 1 CH=CH-C n H 2n . 1 + CH 2 =CH 2 



CHgCOOEt 

WCI 6 , Sn(CH 3 ) 4 
CH 3 COOEt 


r 

(CH 2 ) n 



+ ch 2 =ch 2 


Me 


H, Et 


WCI 6 , Sn(CH 3 ) 4 


Et H 

1 -methyl-cyclobutene frans-hex-3-ene 


c 6 h 5 ci 


-Et 


Et 


4-methyl-deca-3,7-diene 


Schema 14.81 
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Les catalyseurs sont parfois accompagnes d’un cocatalyseur comme le n-butyllithium 
ou l’hydrure de lithium aluminium. On peut citer en plus de ceux deja mentionnes : 
WClg-w-BuLi, WCl 6 -AlLiH 4 , WCl G -EtOH-EtAlCl 2 ainsi que les oxydes de tungstene, 
molybdene, rhenium deposes sur support solide comme le silicagel ou l’alumine. 

Le mecanisme propose repose sur la formation d’un complexe metal-carbene qui 
forme ensuite un cycle a quatre chainons contenant un atome de metal (schema 14.82). 
Ce dernier se decompose en liberant un alcene et un nouveau complexe metal-carbene 
qui peut de nouveau reagir et ainsi de suite : c’est une reaction en chaine. 



Appliquee aux alcynes, seuls les alcynes internes reagissent (schema 14.83): 


2 R—C^^e—R 1 


SSE-r-oeec-r 


+ R'—(^33—R' 


Schema 14.83 


La decouverte de la metathese (1970) est le resultat des travaux de recherche d’un 
Frangais, Yves Chauvin. La mise au point des catalyseurs necessaires a cette reaction 
est due aux Americains, Robert H. Grubbs et Richard R. Schrock. Ces trois cliercheurs 
ont regu le prix Nobel de chimie 2005. 
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A 

Acetaldehyde (voir ethanal) 

Acetals 

formations : 

- action d’un alcool sur un 

aldehyde ou une cetone 533 

- a partir du complexe inline, 

tetrachlorure d’etain 741 
reactions : 

- des organomagnesiens 326 

- des acides forts 194 

- oxydation en esters 

- d’un glycol 326 

- reductions en ethers 731 
Acetals P-halogenes 634 
p-acetamidobenzenesulfonylazide 

388 

Acetamide 574 
Acetate d’ethyle 35, 181 
Acetates 618 
Acetone 302 

Acetonitrile 36, 181, 302, 368 
Acetophenone 672, 707, 720 
Acetylacetate d’ethyle 295 
Acetylene ou ethyne 

- formation de l’ion acetylure 

363 

- alkylation du benzene 436 

- addition d’acides halohydriques 

468 

- hydratation en milieu acide 

470 

- comme dienophile 507 

- oxydation, couplage oxydatif 

655 

Acetylene dicarboxylate d’ethyle 
507 

Acide(s) 

- acetique 35, 302, 471 

- acetylene dicar boxy lique 610 

- adipique 648, 672 

- aldoniques 541 

- a-alcools 93 

- allylseleniques 652 

- a-amines 93, 717, 723 

- arylsulfoniques 428 

- barbiturique 348 

- benzenesulfonique 37, 648 

- benzoi'que 35, 439, 658, 672 

- (+)-P-camphosulfonique 86 


Index 


- carbamique 261, 266 

- m-chloroperoxyben-zoique 650 

- frarts-cinnamique 574, 576 

- P-cetoseleniniques 674 

- chlorosulfonique 384 

- chlorosulfurique 428, 429 

- cyclohexanecarboxylique 658 

- (d,l)-2,3-diphenylstilbene 687 

- dithiocarboxyliques 594 

- P-ether sulfiniques 

- formique 35, 314, 328, 479, 

548, 655, 727 

- a-halogenes 340, 384, 633 

- y- ou 5-lialogeno 334 

- hydroxamiques 263, 348, 349, 

544, 555 

- y- et 5-hydroxy 329 

- e-hydroxy 330 

- a,P~ et P,y- insatures 637, 566, 

574, 752 

- a-formyles 362 

- fumarique (trans) 45, 657 

- glycidiques 399 

- glycoliques 667 

- hydroxamiques 677 

- maleique ( cis) 45 

- malonique 355, 384 ,574, 687 

- peroxyaromatiques 656 

- peroxybenzoi'ques 493 

- o-phtalique 35, 658 

- O-thioacetique 36 

- oxalique 360, 667 

- peroxybenzoi'que 650 

- phenylglyoxylique 672 

- phtalique 337, 341 

- selenoxyliques 652 

- succinique 337, 429, 687 

- sulfiniques 367, 412, 413 

- sulfouiques 315, 323, 367, 683, 

743 

- (-)-tartrique 86 

- 5-thioacetique 36 

- p-toluenesulfonique 328 

- trifluoroacetique 32 

- trifluoroacetylacetique 397 
Acides carboxyliques 
nomenclature : 34 
formations 

- oxydation des aldehydes et 

des cetones 661, 671 


- a partir des nitriles 531 

- carbonation des organomagne¬ 

siens 594 

- par oxydation des alcanes 648 

- hydrolyse des chlorures d’acides 

et des anhydrides d’acides 
314-317 

- via la synthese de Meyers 360 

- dans l’ozonolyse 504 

- dans l’oxydation des alcenes 

655 et des alcynes 657 

reactions 

- degre d’oxydation du carbone 

647 

- formation de chorures d’acides 

335, 336 

- echange entre acides et 

chlorure d’acides 336 

- formation d’anhydrides 336 

- esterification par les composes 

diazo 337 

- formation d’amides 345 

- formation d’imides 348 

- a-halogenation 383 

- formation de cetones a partir 

de sels de lithium 599 

- sulfonation en a de la fonction 

385 

- esterification en milieu acide 

327 

- esterification en presence de 

DCC 329 

- protonation par les acides 

forts 193 

- decarboxylation par chauffage 

396 

- decarboxylation oxydative 

685 

- reduction en aldehydes, en 

alcools 727 ou en alcanes 728 

- reduction par AlLiH 4 

- homologation 753 
Acides de Lewis 285 
Acridine 163 
Acroleine 149 
Acrylates 507, 512 
Acrylonitrile 392, 471 
Acyl azides 368 
Acylacetates 483 
Acylals 659, 687 
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Acylation de carbones 
actives 361 

Acylazides 256, 265, 266, 403 
Acylcarbenes 753 
A-acyl-2-cyano-1,2-dihydro- 
quinoleine (compose de 
Reissert) 729 
Acylhydrazines 
(ou hydrazides) 
formations : 

- a partir d’esters 349, 544 

- a partir de chlorures d’acides 

347 

reactions : 

- avec l’ac.ide nitreux 265, 403 

- avec les c.hlorhydrates 

d’iminoethers 537 

- avec les aldehydes 558 

- avec le phosgene 558 

- avec le chlorure de 

benzenesulfonyle 724 
A-acylimidazoles 323, 731 
Acylnitrenes 258, 259, 261, 
265, 266 

Acylnitriles 368 
Acyloi'nes 344, 583, 723, 725 
Acyloi'nes cycliques 726 
Adams (modifications d’-) 441 
Additions anti 463, 493, 465, 
472, 476, 481 

Additions syn 463, 464, 495 
Additions radicalaires 227 
Additions sur alcenes, 
alcynes, cetenes (voir 
aussi cycloadditions) 460 

- electrophiles 

- acides halohydriques 

( Markownikov ) 461 

- hydratations en milieu acide 

470 

- acides cyanhydrique et 

acetique sur l’acetylene 471 

- halogenes et acide 

hypohalogeneux 472 

- autres additions electrophiles 

475 (alcools et phenols 475, 
hypochlorites d’alkyles 476, 
chlorure de nirosyle 477, 
azidures d’iode 477, haloge- 
nures d’alkyles et d’acyles 

478, hydroxycarbonylation 

479, oxymercuration- 
demercuration 480) 

- nucleophiles, reaction de 

Michael 482 

- radicalaires 486 


- bromure d’hydrogene + 

peroxyde (effet Kharash) 486 

- alcanes 486 

- amines, alcools, aldehydes, 

esters 487 

- dihydroxylations d’olefines 

(Os0 4 , KMn0 4 , H 2 0 2 ) 
491 

- additions syn 491 

- additions anti 493 

- hydrogenation catalytique 

(syn) et reduction 
chimique 488 

- hydroboration et hydro- 

boration-oxydation 494 

- cyclopropanation par les 

carbenes 496 

- formation d’azirines par 

les nitrenes 497 

- ene-synthese 515 
Additions-1,2 522, 592, 598 
Additions-1,4 522, 592 
Additions sur les groupes 

carbonyles, inline 
et nitrile 517-601 

- generalites 519 

- hydrogenation catalytique et 

reductions chimiques 523, 
hydratation 527, alcools et 
thiols 532, bisulfites alcalins 
538, acide cyanhydrique 539, 
pentachlorure de phosphore 
542 

- molecules de formule generale 

R-NH 2 542 

- avec intervention d’un 

carbanion 559 

- avec transfert d’un ion 

hydrure (aldehyde) 578 

- condensation benzoi'nique 582 

- reaction de Wittig 583 

- des organomagnesiens 588 

- des organolithiens 596 

- reaction de Reformatsky 600 
Agents de transfert 

de phase 281 

Aggregats organometalliques 
395 

Agrandissement 

(ou expansion) de cycle 

203, 260, 755, 783 
AIBN (voir 2,2’-azobis(2- 
methylpropionitrile) 
Akabori (reaction de -) 723 
Alane 694, 714 
Alanine 350 


Alcanes ou hydrocarbures 
satures 

nomenclature : 26 
formations : 

- par reductions des alcenes 

698-701, des alcynes 701, 
des halogenures 733, (par 
AlLiH 4 694, par le diborane 
695), des alcools 704, 
des aldehydes et cetones 
706-711, 720, des acides 
carboxyliques 728, 

- par decarboxylation oxydative 

des acides carboxliques 686 

- a partir d’halogenures 

en presence de sodium 633 
reactions : 

- chloration radicalaire 

du methane 220 

- insertion d’un acyluitrene 

dans une liaison C-H 259 

- echange d’un hydrogene avec 

un nitrene 260 

- reaction de 

symproportionation 486 

- oxydations 647 

- couplage oxydatif de derives 

684 

Alcenes 

nomenclature : 28 
formations : 

voir reactions d’eliminations 
605-642 

- par reduction des alcynes 

692, 701 

- par deshydratation des alcools 

323, 328, 623 

- par deshydrohalogenation 

623, 340 

- par deshalogenation 

de dihalogenures 631 

- a partir des ethers, thioethers, 

alcools, amines, et acetals 
p-halogenes 633 

- a partir des aldehydes et ceto¬ 

nes (reaction de Wittig) 583 

- a partir des sulfones 

a-halogenees 636 

- a partir des ethers a,(3-dibromes 

et d’organomagnesien 634 

- a partir des oxiranes, thiiranes 

et aziridines 634 

- a partir de bromhydrines 634 

- a partir de diols vicinaux 638 

- par decomposition des 

tosylates 624 
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- degradation des hydroxydes 

d’ammonium quaternaires 
625 

- pyrolyse des oxydes d’amines 

628 

- pyrolyse des esters d’acides 

carboxyliques 628 

- pyrolyse des xanthates de 

methyle et des sulfones 629 

- pyrolyse des composes 

organometalliques 630 

- par decarboxylation oxydative 

des acides carboxyliques 685 

- d’ethylene a partir de 

diethylether 596 
reactions 

- formation de carbocations 459 

- des carbocations 207 

- voir additions electrophiles 

460 

- oxymercuration-demercuration 

480 

- voir additions nucleophiles 

(reaction de Michael) 482 

- voir additions radicalaires 

486 

- voir cycloadditions 497 

- hydroboration ( syn ) 495 

- hydroboration -oxydation 496 

- cyclopropanation par 

les carbenes 496 

- addition de nitrenes 496 

- acylation par un halogenure 

d’acide 385 

- acylation par la reaction de 

Vilsmeyer-Haack 386 

- reaction de retro-Michael 630 

- epoxydation 650 

- oxydation avec rupture de la 

liaison (ozonolyse) 654 

- reductions 698 

- hydroborations 695 

- oxydation des C a H 2 652 

- dans la preparation d’amines 

primaires 412 

- dans l’alkylation du benzene 

et de ses derives 435 

- oxydations sans rupture de la 

double liaison 654, avec 
rupture de la double liaison 
654 

- decarboxylation oxydatives 

des acides 685 

- reductions 698, 706 
Alcoolates 238, 584 
Alcools 


nomenclature : 30 
formations : 

- par hydratation d’alcenes 470 

- par reductions des aldehydes 

(primaires) et des cetones 
(secondaries) 523-527, 711, 
des esters 722, des acides 
727, des anhydrides 
d’acides 728, les chlorures 
d’acides 729, d’amides 731, 
acetals 732 

- a partir d’alcanes par 

oxydation 647 

- a partir d’ethers (rearrange¬ 

ment de Wittig) 762 

- a partir d’halogenures 314 

- a partir d’organomagnesiens 

395, 409, 590 

- a partir de trialkylboranes 410 

- a partir des epoxydes et 

d’organomagnesiens 374 

- a partir d’ester et 

d’organolithiens 375 

- a partir d’esters ou de 

chlorures d’acides et d’orga¬ 
nomagnesiens 593, 594 

- hydrolyse des esters en milieu 

acide et saponification 315 

- a partir d’ethers 328 

- hydroboration-oxydation 496 

- dans la reaction de Cannizzaro 

579 

- oxydation des methylcyclo- 

hexanes 650 
reactions : 

- des acides forts 194, 305 

- des halogenures (sur alcoolates) 

320 

- des halogenures d’acides 

(esters) 322, des anhydrides 
d’acides 333 

- des chlorures de sulfonyle 

(sulfonates) 

- du phosgene (chloroformiates 

et carbonates) 

- de l’acide sulfurique (sulfates 

acides, sulfates, ethers) 324 

- deshydratations intramolecu- 

laire (alcenes) 623 
intermoleculaire (ethers) 325 

- esterification par les acides 

carboxyliques 327, par les 
acides inorganiques 330 

- transesterification 333 

- transetherification 326 

- des cyanures alcalins (nitriles) 

368 


- des sulfonamides (sulfonates) 

334 

- du diazomethane (ethers 

methyles) 326 

- ouverture des epoxydes 

(avec les alcoolates) 327 

- alkylation du benzene 435 

- additions sur les alcenes 

(ethers) 475, radicalaires 487 

- cyanoethylation 484 

- additions sur les aldehydes et 

cetones 532, 535, 536 

- des iminoethers (orthoesters) 

537 

- des nitriles 538 

- dans la reaction de Mannich 

552 

- du sulfure de carbone 

(xanthates) 629 

- formation d’hydroperoxydes 

761 

- oxydations 660-668 

- reductions 704 

- action sur les complexes 

imines, SnCl 4 741 

- protections (MOM et MEM 

ethers) 321 
Alcool(s) 

- allyliques 661 

- (3,y-insatures 311 

- benzyliques 705 

- (3-halogenes 606 

- y,8-insatures 639 

- propargyliques 576 
Alcynes 

nomenclature : 28 
formations : 

- par deshydrohalogenation 

des gem ou iric-dihalogenoal- 
canes 624 

- par deshalogenation de 

dihalogenures 632 

- a partir de sulfones 637 

- double reaction d’elimination 

d ’Hofmann 627 

- oxydation d’hydrazones d’a- 

dicetones (cycloalcynes) 682 

- par reduction par le magne¬ 

sium des halogenures 735 
reactions : 

- addition d’acides halohydriques 

468 

- addition de chlore ou de 

brome 474 

- addition d’alcool ou de phenol 

476 
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- hydroxycarbonylation 480 

- additions des halogenures 

d’alkyles et d’acyles 478 

- hydratation 470 

- addition des 

organomagnesiens 371 

- addition de carbenes 254, 

de nitrenes 497 

- addition d’acide cyanhydrique 

et acetique sur l’acetylene 
471 

- alkylation d’un alcyne 

terminal et ion acetylure 363 

- comme dipolarophiles dans les 

cycloadditions [2 + 3] 502 

- addition d’ozone 504 

- comme dienophiles (reaction 

de Diels-Alder) 507 

- couplage oxydatif d’alcynes 

terminaux 656 

- reductions partielle en alcenes 

489, 701 

- reductions 701 

- oxydations sans (655) et avec 

(657) rupture de la triple 
liaison 

Alcynes internes 28 
Alcynes terminaux 
nomenclature : 28 
reactions : 

- alkylation 363 

- couplage oxydatif d’alcynes 

terminaux 656 

- des organomagnesiens et 

organolithiens 371 

- bromation via un 

organomagnesien 409 

- comme dipolarophiles 502 

- carbanion acetylure 576 

- oxydation en deux acides 657 
Aldehydes ou 

carboxaldehydes 
nomenclature : 33 
formations : 

- oxydation des alcools 

primaires 660-668 

- a partir d’alcynes par 

hydratation en presence 
de Hg 2 + 471 

- synthese a partir d’un 

halogenure 314, 374 

- par hydrolyse d’une enamine 

678 

- hydrolyse des imines 741, 760 

- par reduction des esters 723 


- pyrolyse des ethers allyliques 

639 

- par reduction des nitriles 740 

- decarboxylation des acides 

glycidiques 399 

- par reduction des acides 

carboxyliques 727 

- par reduction des chlorures 

d’acides 729-731 

- dans l’ozonolyse des alcenes 

504 

- hydrolyse des hemiacetals et 

acetals 195, 373 

- preparation a partir de sym- 

trithiane ou de 1,3-dithiane 
360 

- synthese de Meyers 360 

- formylation d’alcenes (aldehy¬ 

des a,(3-insatures) 386 

- formylation du benzene et 

de ses derives (aldehydes 
aromatiques) 440-444 

- oxydation de derives 

halogenomethyles de cycles 
aromatiques (aldehydes 
aromatiques) 675 

- a partir de chlorimines 

(aldehydes aromatiques) 741 

- rearrangement des 

hydroperoxydes 761 

- rearrangement oxy -Cope 784 
reactions : 

(voir reactions d’addition 
sur le groupe carbonyle 
517- 600) 

- protonation et attaque d’un 

reactif nucleophile 313 

- addition radic.alaire sur les 

alcenes 487 

- des organomagnesiens 590 

- homologation par le 

diazomethane 755 

- alkylation en a 357 

- oxydation d’un groupe 

methyle en aldehyde d’un 
compose aromatique 658 

- oxydation en acides 

661, 671-675 

- reductions du groupe carbonyle 

>C=0 en >CH 2 706 

- reductions en alcools 

694, 695, 711-718 

- sulfonation en position a 385 

- formation de chlorures 

d’acides (aldehydes sans 
hydrogene en position a) 383 


- formation d’imines avec les 

amines primaires 193 

- reductions bimoleculaires en 

1.2- diols (718), en alcenes 
(719) 

- homologation 755 

- rearrangement radicalaire du 

3.3- diphenylbutanal 235 
(voir aussi reactions specifiques 

du methanal ou formalde¬ 
hyde) 

Aldehydes 

- P-cetoniques 572 

- P-hydroxyles 581 

- a,P-insatures 34, 561, 585, 

592, 598 

Aldimines 595, 599, 676, 740 
Aldols 314, 560 
Aldolisation 

(et crotonisation) 560 
Aldoximes 639, 677, 761 
Alkoxy (groupes -) 30 
Alcoxycarbonyles (groupe -) 35 
Alkyles (groupes-) 26 
Alkyl azides 256, 368 
Alkylations 

- du benzene (Friedel et Crafts) 

434 

- d’esters, de cetones, d’aldehy- 

des ou de nitriles 357 

- d’un carbone ace-tylenique 

363 

- de carbones actives 353, 359 

- des acetylacetates 356 

- en a des aldehydes 

- des sels d’acides aromatiques 

359 

- des sels d’acides carboxyliques 

358 

- dite « exhaustive » des amines 

340, 625 

- ou acylation des cetones et 

aldehydes 390 

Alkylbenzenes 226 
Alkylboranes 494 
Alkylhydrazones 709 
Alkyllithiens 395 
5-alkyl isothiouronium 
(sel d’-) 366 

A-alkylhydroxylamine 677 
Alkylnitrenes 259 
A-alkylphtalimide 341 
Allene 18, 81, 632, 254 
Allyle (groupe-) 28 
Allyliques (composes -) 

303, 308 
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o-allylphenols 785 
Amalgame de sodium 240 

Ambident 

294, 320, 367, 369, 370 

Amide-iminoalcool 

(tautomerie -) 42 

Amides 

nomenclature : 33 
formations : 

- reaction des acides, esters, 

anhydrides d’acides et chlo- 
rures d’acides sur les amines 
345-350, 543, 553 

- hydratation des nitriles 531 

- action des alcools sur les 

nitriles 538 

- action de PCk sur les oximes 

758 

- action des organomagnesiens 

sur les isocyanates 595 

- reaction des isocyanates ( + 

A1C1 3 ) sur le benzene 439 

- reaction de l’amidure de 

sodium sur les cetones non 
enolisables 399 
reactions : 

- formes tautomeres amide- 

imino-alcool et alkylation 
296 

- hydrolyse 318 

- action des amines en milieu 

acide 350 

- action de l’hypobromite de 

sodium 407 

- action des organolithiens sur 

les amides primaires 376 

- action des organomagnesiens 

593 

- deshydratation en nitriles 642 

- action des composes 

carbonyles 549 

- coirnne reactif dans la 

reaction de Mannich 550 

- reductions en amines 730 

- A- alkylation de formamides 

548 

- formation d’anhydride d’acide 

par reaction avec un acide 
336 

- a partir d’iminoethers 793 

- reductions par l’hydrogene 

catalytique (692) AlLiH 4 , 
le diborane 730 

- dans la reaction de Vilsmeyer- 

Haack 443 

Amidines 544, 553, 554 


Amidoximes 555 
Aminals 548, 549 
Animation reductive 548 
Amines 

nomenclature : 32 
formations : 

- alkylation de l’ammoniac et 

des amines primaires et 
secondaires 339 

- par reduction des azides, 742, 

411 

- par hydrolyse des sels 

d’iminium 530 

- par reduction des imines et 

oximes 741 

- par reduction des nitriles 740 

- par reductions de derives 

nitres 737 

- a partir de phtalimide potasse 

341 

- a partir d’hexamethylenete- 

tramine et d’halogenure 341 

- par action des organomagne¬ 

siens sur aldimines, 595, sur 
la O-methylhydroxylamine 
411 

- par action des organolithiens 

sur les aldimines et 
cetimines 599 

- a partir des amides primaires 

261 

- a partir d’acide hydroxamique 

263 

- a partir de certaines oximes 

641 

- a partir des acylhydrazines 

264 

- a partir des acylazides 

264-266 

- a partir d’un isocyanate 264, 

757 

- a partir de chloramines 411 

- par action de l’azote 

(+ catalyseur) sur les 
organolithiens 411 

- par reduction d’amides 730 
reactions : 

- caracteres basique (formation 

de sels avec les acides) et 
nucleophile 184 

- formation de sels 

d’ammonium quaternaires 
340 et desalkylation 341 

- avec les acides, les clilorures 

et anhydrides d’acides, les 
esters et les amides, les 


chloroformiates, les lactones 
345-350 

- reactions avec les aldehydes, 

cetones et nitriles 
193, 544-554, 

- formation d’isocyanures 342 

- formations d’isocyanates et 

isothiocyanates par action 
du phosgene ou thiophosgene 
347 

- avec le chlorure de sulfonyle 

343 

- des amines tertiaires avec le 

bromocyanogene 343 

- avec les epoxy des, thiiranes et 

aziridines 344 

- reactions des organomagne¬ 

siens (amines primaires et 
secondaires) 410 

- avec l’acrylonitrile 484 

- addition radicalaire sur des 

alcenes 487 

- formation d’haloamines 406 

- formation de sels d’aryldiazo- 

nium (amines primaires 
aromatiques) et reactions 
416, 446-448 

- formations de A-oxydes 

d’amines tertiaires 679 

- reduction des oxydes d’amines 

742 

- oxydations 676-681 

- rearrangement des ylures 

allyliques d’azote 790 

- vinyliques (mesomerie) 145 
7V-oxy<les d’amines 

tertiaires (centre chiral) 
71, 679, 742 

a-amino acides 340, 345, 355, 
541, 545, 574 

P-amino alcools 300 
a-amino-aldehydes 723 
A-aminoaziridines 258 
A-aminonitrenes 258 
a-amino cetones 756 
p-amino ethers 327 
y-amino halogenures 606 
a-amino nitriles 541 
P-amino thiols 344 
a-aroyl esters 569 
Aminoalkylation 450 
1-amino-2-azirines 258 
3-amino- 1-azirines 258 
O, N ou S-aminomethyla- 
tions 552 
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Aminomethyle (groupe -) 

189 

Aminonitrile 545 
Ammonium quaternaire 
(sels d’-) 281, 340, 341 

- rearrangement en amines 

tertiaires de Stevens 763 

- rearrangement en amines ter¬ 

tiaires de Sommelet-Hauser 
765 

Ammonium quaternaire, 
hydroxyde d’-, 625 
Analogues (composes-) 38 
Analyse 

- elementaire 24 

- ponderale ou quantitative 24 

- conformationnelle 53 
Anchimerique 

(assistance dite -) 748 
Anderson (echelle 
d’electronegativite 
des elements) 132 
Anhydrides d’acides 
formations : 

- a partir d’un chlorure d’acide 

et un carboxylate alcalin 

335 

- par deshydratation des acides 

336 

- par couplage des chlorures 

d’acides 352 

- a partir d’a-dicetones, par 

oxydation 673 
reactions : 

- hydrolyse 317 

- action de la pyridine 313 

- avec les alcools 333 

- avec les amines 345, 348 

- avec les bisulfures et les 

thiolates alcalins 365 

- avec les organomagnesiens et 

les cuprates 375, 395 

- avec le benzaldehyde 576 

- acylation d’alcenes 386, 478 

- acylation du benzene et de ses 

derives 437 

- reduction 728 
Anhydrides 

- maleique 46,507, 657 

- phtalique 348, 587, 658 

- succinique 438 

- trifluoroacetique 336 
Anhydrides mixtes 437, 576 
Aniline 33, 670, 680, 737 
Anions 

- carboxylate 152 


- enolate 152 

- iminoalcoolatel52 

- thioenolate 152 
Anionotropiques 

(rearrangements -) 747 
Anomeres 108,109 
Antarafaciales (voies -) 779 
Anthracene 29, 163, 443 
« anti » 44 

Antiaromatiques (composes 
cycliques-) 165, 475 
Arati-periplanaire 
(voir conformations) 
Antioxydants 231, 233 
Antipodes optiques 

(voir couple d’enantiomeres) 
Apoenzyme 717 
Apolaires 301 
Aptitude nucleofuge 186 
Aralkyles (groupes-) 29 
Arbuzov (reaction d’-) 587 
A rndt-Eistert 

(synthese d’-) 753 
Aromaticite 

- regie empirique de Hiickel 160 

- le benzene 160 

- la pyridine 161 

- pyrrole, furane, thiophene 162 

- carbocation cyclopropenyle et 

carbanion cyclopentadienyle 
162 

- composes polycycliques 

aromatiquesl63 

- composes antiaromatiques 165 

- energies de resonance 165 
Arsonium (sels de -, centres 

chiraux) 71 

Ary les (groupe -) 29, 304 
Aralkyles (groupes -) 29 
Arylalkylcetones 659 
Arylamines 

(voir amines aromatiques) 
Arylation 439 
Aryldiazonium (sels d’-) 

402, 446, 448 
Aryles (groupes) 29 
Arylhydrazones 387,556 
Arylisocyanates 257 
Arylnitrenes 257 
Aryloxy (groupes -) 31 
Aryloxycarbonyle (groupe -) 35 
Arylsulfonamides 343 
Aryltriazene 448 
Arynes 418 
Aspartame 74 
Atactiques 232 


Attaque dorsale 297 
Auto-oxydation 

(reactions etmecanisme 
radicalaires de 1’-) 232 
Axe de symetrie alternant 
(impropre, ou de rotation- 
reflexion) 68 
Azetidines 342 
Azides 
formations : 

- a partir des halogenures 341 

- a partir d’alkylhydrazines 403 

- a partir d'organolithien et de 

tosylazide 411 
reactions : 

- pyrolyse et formation de 

nitrene 260 

- transfert d’un groupe azido 

sur un methylene active 388 

- addition sur un alcene 498, 499 

- reduction en amines 341, 742 
Azidoethane 36 

Azidure d’iode 477 
1-azirine 756 
Azimine 501 
Azine 555, 709 
Aziridine 369, 693 
Aziridines 327, 344, 636 
Azobenzene 36 
2,2’-azobis(2-inethylpropioni- 
trile) (ou AIBN) 214, 383 
Azodicarboxylate d’ethyle 507 
Azo (composes -) 405, 738, 
742 

Azoi'ques (composes -) 259, 
681, 682 

Azoxy (composes -) 405 

Azoxybenzene (rearrangement 
de Wallach) 794 
Azote (configuration electroni- 
que et types de liaisons) 20 
Azoxybenzene 794 

B 

Baeyer (theorie de -, tension 
dans les cycles ) 57 
Baeyer- Villiger 

(reaction d’oxydation de -) 
659, 672, 761 
Bakelite 450 
Bamberger 

(rearrangement de -) 767 
Barbaralane 784 
Barrieres d’interconversion 
54 
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Barrieres de potentiel 53 
Bateau (conformation -) 60 
Bateau-croise (conformation -) 
60 

Bateau-flexible (conformation-) 
60 

(S-azido alcools 369 
P-ceto acides 362, 397 
P-ceto nitriles 389 
P-ceto esters 568, 569 
P-ceto esters cycliques 570 
P-c.liloro ethers 476 
P-D-glucose 113 
P-dicetones 398, 572 
Beckmann (rearrangement de -) 
758 

- rearrangement dit anormal de - 

760 

- degradation de - 760 
Benzene et derives 

- positions ortho, meta, para 29 

- moment dipolaire 130 

- effet inducteur -1 du groupe 

phenyle 136 

- aromaticite 160, 167 

- energie de resonance 165 

- orientations des reactions de 

substitutions electrophiles 
sur un benzene monosubsti- 
tue 167 

- equation de Hammet 

(notions generates) 169 

formations : 

- a partir du cyclohexane 649 

- a partir du cyclohexene 697 
reactions : 

- radical phenyle a partir de 

l’AIBN 215 

- substitution nucleophiles 

aromatiques 414-421 
formation de phenates et 
de benzonitrile 415, 
de sels de benzodiazonium 
(ion arenium) 416 

- substitutions electrophiles 

aromatiques 422-454, 
generalites 422-427, 
nitration 427, sulfonation 
428, halogenation 431, 
alkylation 434, acylation 
436, carboxylations 438, 
arylation 439, formylations 
440-445, haloalkylation 445, 
couplage avec les sels de 
diazonium 446, 
hydroxymethylation 449, 


aminoalkylation 450, 
carboxylation des phenates 
451, decarboxylation des 
acides aromatiques 452, 
rearrangement de Fries 453 

- substitution par le radical 

phenyle 223 

- chloration et bromation 

radicalaires 226 

- avec le carbene « methylene » 

252 

- chloration radicalaire du 

toluene 227 

- formations d’iodo- et fluoro- 

benzene 408 

- oxydations 657-660 

- reductions 490, 702 
Benzenesulfonamide 37 
Benzidine 788 
Benzile 352, 749 
Benzilique (rearrangement -) 

749 

Benzocyc.lobutene-l,2-dione 419 
Benzodiazonium (sel de -) 
36, 416 (voir aussi sels de 
diazonium) 

Benzofurane 622 
Benzolines 344, 539, 582 
Benzonitrile 36 

p-benzophenone 540, 575, , 696 
p-benzoquinone 669, 680, 681 
Benzothiazole 787 
Benzotriazole 448 
Benzylidenemalonate d’ethyle 
574 

Benzyne 418, 507 
Benzyloxycarbonyle (groupe -) 
346 

Betaines 584, 634, 755 
P-lialo cetones 386 
P-lialogeno cetones 478 
P-hydroxy amines 344 
P-hydroxy esters 600 
P-hydroxy ethers 327 
P-hydroxy sulfones 768 
Binaphtyle 440 

Biosynthese du cholesterol 467 
Biphenyle 82, 351 
Biphenylene 419 
Biradical ou diradical 237 
Birch (reduction de -) 

237, 491, 696, 703 
Bis(chloromethylether) 445 
Bis(picolinato)fer(II) 649 
Bis(trifluoroacetates) 
d’arylthallium 408 


Bis (trimethy lsily 1) amidure 
de sodium 341 
Bis (trimethy lsily 1) amidure 
de lithium 578 
P-lactones 330, 350 
Boord (reaction de -) 633 
Borane 494, 525, 700, 727, 731 
10,2-bornane sultame (copule 
chirale) 120 
Borneol 124 

Borohydrure de sodium 

525, 693 

Bouveault et Blanc (methode 
de reduction de -) 722,723 
de Broglie 770 
von Braun (reaction de -) 
343, 643 

Bromation 221, 381, 382, 384, 
432, 433, 434, 455 

Bromation radicalaire 226 

1-bromo-bicy clo [2,2,1 hept ane 
612 

3-bromopropyne 601 
JV-bromosuccinimide 

384, 433, 664 

Bromures d’alkyles 332, 338 
Br0nsted (theorie de - des aci¬ 
des et des bases) 285 
Brosylates 292 
Brucine 86 
Bullvalene 784 
Buna N 471 
Bunte (sel de -) 366 
Buta-1,3-diene 505, 506 
Butadiene 147, 514, 637, 772 
Butatriene 632 
Butanol 31 
«-butanol 31 
^butanol 31 
f-butoxycarbonylazide 346 
f-butoxycarbonyle (groupe-), 346 
n-butyllithium 240, 584, 596, 598 
Butyrophenone 720 

c 

Cahn (convention R et S) 77 
Camphre 86 

Cannizzaro (reaction de-) 

578, 711 

- croisee 566, 579 

- intramoleculaire 580 

Caractere basique 
d’une fonction 183 
Caractere nucleophile 
d’une fonction 183 
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Caracterisation des sucres 556 
Carbamates 347 
Carbanions 4, 12, 237 
formations : 186, 237, 379 
stability : 241 
structures : 244 
reactions : 245, 306, 353 
Carbanions 

- acetylure 576 

- allylique 145, 153, 242 

- benzylique 243 

- cyclopentadienyle 162, 243 

- cyclopropenylel65 t 

- trichloromethyle 247, 306 

- 1,1,1-triphenylethyle 246 

- 1,1,2-triphenylethyle 246 
Carbazole 259, 622 
Carbenes 247, 306, 605 

- etats singulet et triplet 247 
formations : 247 
reactivite et stability : 249 

- « methylene » 250 
Carbeno'ides 249 
Carbocations ou ions carbo- 

nium 187, 303, 304, 310, 
311, 317, 332, 435, 462, 613 
structure : 187 
stability : 188 
formations : 190 
reactions : 197 
Carbocation(s ) 

- acylium 438 

- allyliques, 145, 154, 189, 205, 

307 

- aminomethyle 189 

- benzyliques 189 

- t-butylel48 

- cyclobutylmethyle 202 

- cyclopentadienyle 165 

- cyclopropenyle 162, 189 

- hydroxymethyle 189 

- mercaptomethyle 189 

- propyle 401 

- tropylium 189 
Carbodiimides 18 (voir aussi 

dicyclocarbodiimide DCC) 
Carbonates 322, 572, 593 
Carbone 

- configuration electronique 10 

- liaisons covalentes et liaisons 

ioniques 4,12 

- orbitales hybridees « sp 3 » 13, 

« sp 2 »15, « sp »17 

- tetrahedral 14 

- trigonal 15 


- electronegativite selon 

l’hybridation 132 

Carbone 

- asymetrique ou carbone chiral 

70 

- pseudo-asymetrique 96 

- anomerique 107, 534 
■/VjiV’-carbonyldiiniidazole 323, 

639 

Car bony le (groupe -) 33 
Carbonyle inline 501 
Carboxylations par le 
phosgene 438 
Carboxyle (groupe -) 34 
Carvone 74 
Catalyse 277 

- acide ou basique generale 280 

- acide ou basique specifique 279 

- heterogene 278 

- homogene 278 

- nucleophile 313 

- par transfert de phase (CTP) 

281, 334, 367 
Catalyseurs 182, 277 
Catechol 31, 669, 670 
Cations 

- acylium 191, 479 

- aryldiazonium 446 

- hydroxymethyle 445 
Cationotropiques 

(rearrangements -) 747 
Centre chiral 71 
Centre de symetrie moleculaire 
66 

Centres nucleophiles ou 
sites nucleophiles 183 
Centres 

ou sites electrophiles 185 
Cetals (voir aussi cetones) 

373, 560, 731 
Cetenes 

- hybridations des orbitales des 

carbones 18 

- formation a partir de 

chlorures d’acides 624 

- dans la formation du 

carbene »methylene » 249 

- avec le methanal (y-lactone) 

330 

- avec les halogenures 

d’hydrogene 469 

- dans la reaction de 

Friedel et Crafts 438 

- dans le rearrangement 

de Wolff (homologation 
d’acides) 753 


- dans la reaction de Wittig 587 
Cetimines 599, 676, 677 
Ceto alcools 708 

(3-ceto acides 397 
Cetol 560 

Cetolisation 561, 562 
Cetones 

nomenclature : 34 
formations : 

- oxydation des alcools 

secondaires 660-667, 648 

- a partir d’un c.hlorure d’acide 

et d’un organomagnesien, 
d’un organoc.uivreux, d’un 
reactif de Gilman 372 

- a partir d’un organomagnesien 

et d’un nitrile 595 

- par hydrolyse de 

pem-dihalogenures 314 

- par hydratation des alcynes 

470 

- a partir d’un organomagnesien 

et d’un orthoformiate 374 

- synthese de Meyers 360 

- par acylation de methylene ou 

methyne active 361 

- par acylation du benzene 

ou de ses derives 
(cetones aromatiques) 436 

- par action du phosgene sur le 

benzene ou ses derives 
(cetones aromatiques) 438 

- par rearrangement de 

Fries 453 

- a partir de thioesters et de 

reactif de Gilman 375 

- a partir d’esters ou d’amides 

tertiaires et d’organoli- 
thiens 375 

- a partir d’amines primaires 

677 

- a partir d’hydroperoxydes 761 

- a partir d’acide et d’ester 

d’enol 337 

- acylation d’alcenes 

(cetones a, (3-insaturees) 

386, 478, 487 

- decarboxylation de (3-ceto 

acides 396 

- par ozonolyse des alcenes tri 

ou tetrasubstitues 504, 655 

- a partir de trivinylboranes 702 
reactions 

- generalites 519 

- degre d’oxydation du carbone 

647 
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- (voir reactions d’addition 

sur le groupe carbonyle 

519-600) 

- alkylation en a du groupe 

carbonyle 357 

- acylation en a des cetones 

aliphatiques 361 

- alkylation ou acylation en a 

via une enamine 390 

- halogenation en a et reaction 

haloforme 381-383 

- sulfonation en a du groupe 

carbonyle 385 

- couplage en a avec des sels 

de diazonium 387 

- cyanation en a 389 

- des organomagnesiens 395 

- formation d’ethers d’enols 

silyles 389 

- formation d’amides (cetones 

non enolisables) 399 

- reaction de Michael (cetones 

a,|3-insaturees) 485 

- homologation 755 

- oxydations en acides (672) en 

esters (672) en phenols 
(cetones aromatiques) 674, 
en dicetones 674-675 

- reduction en alcools par 

hydroboration 695 

- reductions par hydrogenation 

catalytique 692, par AlLiH 4 
694, par le diborane 695 

- reductions du groupe 

carbonyle en methylene 
706-710, en alcools 711 
(regie de Prelog (718) 

- reduction bimoleculaire en 

1,2-diols (718), en alcenes 
(719) 

- reaction de Willgerodt 720 
Cetones 

- a,P-acetyleniques 656 (par 

decarboxylation oxydative 
de gem-diacides 687) 

- cycliques 672, 673, 755 

- a-halogenee (rearrangements 

de Favorskii et 
quasi-Favorskii) 750 

- a,P-insaturees 592, 654, 661, 

673, 752 

- a-hydroxy 598, 672, 706, 725 
Cetoximes 677, (tosylates, 

rearrangement de Neber) 
756 

Cetyle 696, 719, 722, 723 


Chalne carbonee 40 

Chaine polyenique conjuguee 
(migration d’hydrogene) 

778 

Chaise et chaise inversee 

(conformations du cyclo¬ 
hexane) 60, 63 

Chapman 

(rearrangement de -) 792 

Charge partielle 129 
Chauvin (reaction de meta- 
these des olefines) 796 

Cheletropique 638 
Chimioselectif 524 
Chimioselectivite 691 
Chiral (centre -) ou stereo¬ 
centre 71 
Chiralite 81 

- des cycloalcanes disubstitues 

101 

Chloral 528, 533, 544 
IV-chloramines 235, 411, 791 
Cliloranile (voir 2,3,5,6-tetra- 
chloro-1,4-benzoquinone) 
Chlorations 221, 220, 225, 

226, 235, 384, 433 
Chlorhydrates d’iminochlo- 
rures 741 

Chlorhydrates d’iminoe- 
thers 554 

Chlorhydrines 321 
yV-chlorimincs 643, 793 
1-chloroapocamphaiie 305 
Chlorobenzene 181 
Chloroforme 181, 220, 306, 
314, 342 

Chloroformiate de benzyle 346 
Chloroformiate de trichlo-rome- 
thyle 347, 639 
Chloroformiates 310, 322, 
347, 361 
Chloronrethyl 2- 

methoxyeth-ylether 321 
Chloronrethyl methylether 321 
Chloromethylmethylether 445 
o-c.hlorotoluene 430 
IV-chlorosuccinimide 222, 
383, 406, 433, 664 
IV-chlorosuccinimide-dime- 
thyl-sulfure 664 
Clilorosulfite d’alkyle 310 
Chlorures 

(voir aussi halogenures) 

- d’oxalyle 336, 439, 662 

- de benzoyle 352 

- de methyle 220 


- de methylene 

(voir dichloromethane) 

- de nitrosyle 403, 477 

- de sulfonyle 343, 413, 429 

- de sulfuryle 384, 413 

- de vinyle 468 

- vinyliques 542 
Chlorures d’acides 
formations : 

- a partir des acides 335 

- a partir des aldehydes 383 

- action d’halogenures d’hydro¬ 

gene sur les cetenes 469 
reactions : 

- hydrolyse en ac.ide 314, 317 

- action d’un hydroxyde alcalin 

300 

- halogenation 384 

- avec les alcools 321, phenols, 

328 et thiols 375 

- avec les sels d’acides 335, 362 

- avec l’acide sulfhydrique 365 

- avec les amines 345-346 

- avec l’hydrazine, 

les acylhydrazines, 347 

- avec l’hydroxylamine et 

les acides hydroxamiques 
347 et 263, 

- avec les amides primaires 348 

- avec le diazomethane 753 

- sur l’oxyde d’ethylene ou 

oxirane 339 

- acylation des methylenes et 

methynes actives 361 

- formation de cetenes 624 

- avec les organomagnesiens 

371, 594 

- avec les composes organocui- 

vreux et les reactifs de 
Gilman 372 

- avec les organocadmiens et 

organozinciques 373 

- avec le cyanure cuivreux 368 

- reduction en alcools 728 

- reduction en alcools et en 

aldehydes 729 

- couplage des chlorures 

d’acides 35 

Chlorures de carbamoyles 

438 

Chlorures de sulfonyles 
315, 323, 744 
5a-cholestane 105 
5|3-cholestane 106 
Cholesterol 104 
Chugaev (reaction de -) 629 
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Cine substitution 420 

Cis 55 
Cisoi'de 55 

Claisen (reaction de -) 567, 
362 

- double reaction dans la forma¬ 

tion de composes cycliques 
570 

- entre esters et cetones ou 

nitriles 571 

- comme reactions secondaires 

356, 357 

- retro 398, 569 

- croisee 569 

- rearrangement de - 785, 786 

- para- (rearrangement de -) 

786 

- rearrangement thio - 788 

- rearrangement d’ amino- ou 

aza -Cope 788 

- Schmidt (reaction de -) 

563, 564 

Clemmensen (reaction de -) 
706 

CLOA (combinaison 
lineaire des orbitales 
atomiques ) 771 
Coenzyme NADH 716 
Collins 661 

Comforth (reactif de -) 661 

Combinaisons bisulfitiques 

538 

Complexe active 275 

Complexe 7t 472 
Composes carbonyles 33 
Composes dieniques 505 
Composes organometalli- 
ques (voir aussi organoma- 
gnesiens, organolithiens ...) 
Composes aromatiques 
carbones 28 
composes aromatiques 
heterocycliques 29 
Composes polyfonctionnels 
(nomenclature) 37 
Concerte (mecanisme) 

298, 302 

Condensation (definition) 

542 

Condensation benzoTnique 

559, 582 

Configuration 65, 81 

- inversion de - , (voir aussi 

inversion de Walden) 79, 80 

- retention de - 80, 316, 377, 

408, 496, 748 


- absolue R ou S 77 

- relative 80 

- a et (S des substi-tuants 

(dans les steroides) 105 

Conformations 53, 81 

- obliques 54 

- gauches (ou decalees) 55 

- eclipsees 54 

- pseudo-eclipsees 55 

- anti- periplanaires 55, 56, 608 

- st/n-periplanaires 55, 608, 618 

- synclinales, et anticlinales 55 

- frans-diaxales 609 

- des cycloalc.anes 57 
Conformeres (voir stereoiso- 

meres configurationuels) 
Conrotatoires (mouvements -) 
775 

Contraction de cycles 201, 
203, 620, 751 
Contre-ion 190 
Controle cinetique ou 
thermo-dynamique 
d’une reaction 276, 422 
Coprostane 104 
Cope (reaction de-) 

618, 619, 628 

- rearrangement de - 778, 782, 

786 

- oxy- 784 

Copule chirale 120 
Corey (reactif de -) 661 
Corey- Winter (reaction de-) 
638 

Coumarine 622 
Couplages oxydatifs 

( voir aussi aux fonc.tions 
concernees) 246 

- de molecules de structure 

ZCH 2 Z avec 
Z electroattracteur 684 
Couplage radicalaire 218 
Cram (modele de -) 715 
Crotonisation 560 
Cryptand (t)s 284 
Cryptates 284 
CTP liquide-liquide 283 
CTP-solide-liquide 284 
Cumene (isopropylbenzene) 659 
Cumulenes 632 
Cuprates 375 

Curtius (rearrangement de -) 
261, 264, 758 
Cyanates 370 
Cyanation d’un methylene 
active 389 


Cyanhydrines 344, 339, 539, 
540, 541 

Cyanoacetates 483 
Cyanoamine 343 
Cyanoborohydrure de sodium 
710 

Cyanotrimethylsilane 368, 540 
Cyanure de vinyle 471 
Cycle halonium 

(ou halogenium) 474 
Cycloadditions 267, 497 

- [2 + 3], cas particulier de 

l’ozone (et ozonolyse) 497 

- [2 + 2] 584 

- [4 + 2] reaction de Diels-Alder 

505 

Cycloadduit 505 
cycloalcanes 27, 650 
Cycloalcynes 682 
Cyclobutadiene 165 
Cyclobutane 27, 58, 59, 102 
Cycloheptane 27 
Cycloheptatriene 252 
Cyclohexa-1,4-diene 491, 703 
Cyclohexadiene 426, 702 
Cyclohexane 27 

- tension de cycle, 58 

- conformations 59 

- substituants axiaux et 

equatoriaux 61 

- substituants en positions 

cis ou trans 63 

- plan « moyen » ou equatorial 

61 

- 1,2-disubstitue (chiralite) 102 

- 1,3-disubstitue (chiralite) 103 

- 1,4-disubstitue (chiralite) 103 

- oxydation 648 

- hydrogenolyse 697 
Cyclohexanol 648, 649 
Cyclohexanone 565, 575, 648, 

649, 672 

Cyclohexene 490, 505, 514, 

649, 697 

Cyclohexylamine 357 
Cyclohexylbenzene 658 
Cyclooctane 27 
Cyclooctatetraene 165 
Cyclopenta-1,3-diene 506, 512 
Cyclopentane 27, 58, 59 
Cyclopentane- 2,3-dione-1,4- 
di-carboxylate d’ethyle 570 
Cyclopropanation par les 
carbenes et addition 
des nitrenes sur une 
double liaison 496 
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Cyclopropane 27, 58, 59, 101, 
401 

Cyclopropanone 750 
Cysteine 683 
Cystine 683 

D 

Dakin (reaction d’oxydation 
de -) 673 

Dammaradienol 467 
Darzens (reaction de -) 399, 
577 

Davison 770 
DBN (voir 1,5-diazabicy- 
clo[4.3.0]non-5-ene) 

DBU (voir 1,8-diazabicy- 
clo [5.4.0) un-dec-7-ene) 
Decalines cis et trans 104 
Decarboxylations 246, 452 

- d’acides 396, 452 

- d’anions carboxylates 234 

- oxydative des acides 685 
Decomposition des tosyla- 

tes 624 

Degradation retro-dieni- 
que 514 

Degre d’oxydation 646 
Delepine (reaction de -) 341, 
675 

Delocalisation des electrons 
(voir effet mesomere) 
Demjanov (rearrangement de -) 
197, 202, 749 
Deshydrogenases 716 
Desoxy (sucres) 113 
Desulfuration (reaction de -) 
621 

DET (voir (+) ou (-) tartrates 
d’ethyles) 652 

Dethiophener (benzene) 430 
Dewar (benzene de -) 161 
Dextrogyre ( d ) 

(enantiomere -) 76 
Diacides 337, 672 

(voir au nom du diacide : 
malonique, succinique...) 

1.1- diacylaminonitrenes 257 

1.1- diacylhydrazines 257 

1.2- diacylhydrazines 558 
Dialkylborane 494 
Dialkylethers 338 

1.1- dialkylhydrazines 642 
Dialkylliydroxylamine 678 

2.3- diaminophenazine 681 

1.2- diarylalcenes 654 


Diarylamines 340 
A,A-diarylamides 792 
Diaryldiazenes 405 
Diarylsulfures 417 

1,2-diamines 344 
p-diaminobenzene 670 
Diastereoisomeres 

(couple de -) 89, 117, 462 
Diastereoselective 
(reaction -) 122 
Diastereotopiques 

- hydrogenes 116 

- groupes 117 

1,5-diazabicyclo [4.3.0] non-5-ene 
(DBN) 610, 623 
l,8-diazabicyclo[5.4.0|un-dec-7- 
ene (ou DBU) 334, 3343, 

65, 367, 623, 642 
Diazo (composes -) 337, 388, 
401 

Diazoacetate d’ethyle 401 
Diazoalcanes 248, 250 
Diazocetones 753, 754 

(rearrangement de Wolff) 
Diazoethane 36 
Diazomethane 

- formes limites 754 

- dans la formation du carbene 

« methylene » 248 

- avec les acides 

(esters methyles) 337 

- avec les alcools 

(ethers methyles ) 326 

- reaction avec un carbene 250 

- avec les chlorures d’acides et 

la synthese d’acide 753, 754 

- reaction d’homologation des 

aldehydes et cetones 755 
Diazonium (sels de -) 

- formules limites du cation 

aryldiazonium 402 

- formation a partir des amines 

primaires 401 

- decomposition avec formation 

de carbocations 196 

- couplage avec des composes 

a methylene ou methyne 
active 386 

- couplage avec les amines 

aromatiques et les 
phenates 446- 448 

- dans Taction de l’acide 

nitreux sur les amides 318 

- pour l’activation des groupes 

amino dans les substitutions 
nucleophiles 293 


DIBAL (voir hydrure de 
dmobutylaluminium) 
Diborane 694, 701 

- reactivite selon les fonctions 

695 

a,a’- et a,[3-dibromocetones 
(rearrangements des -) 752 
a-dicetones 352, 505, 598, 

655, 674, 673, 708, 725 

1.3- dicetones 706 

1.4- dicetones 674 

1.4- dicetones 675 
Dichlorocarbene 247, 253, 

314, 342, 605 

2,3-dichloro- 5,6-dicyano-1,4- 
benzoquinone 649 

2,3-dichloro- 5,6-dicyano- 

benzo-quinone (DQQ) 721 
cis-l,2-dicyanethylene 507 
Dicyclohexylcarbodiiinide 
(DCC) 36, 325, 328, 336, 
345, 662 

Dicyclohexyluree (DCU) 325 
Dicyclopentadiene 515 
Dichloromethane 181, 220, 248 
Dieckmann (reaction de-) 

362, 564, 570, 726 

1.5- dienes (rearrangement de 
Cope) 782 

Diels-Alder (reaction de -) 
419, 459, 505, 

- retro- 514 

- homo- 515 

- auto - 515 

Dienes conjugues 460, 632 
Dienophiles 505 
Diethylenediainine 363 
Diethyleneglycol 709 
Diethylether 181, 584, 588, 

696 

Diethylpliosphates d’aryles 418 
Diethylsulfone 37 
Diglyme 725, 729, 730, 736 
Dihalogenoalcanes (gem- ou 
vie-) 434, 468, 624 631 
Dihalogenocarbenes 442 
Dihalogenures 355, 339 
Dihydroxybenzenes 668 
Dihydroxylation eu 1,2-diols 
651 

o-dihydroxyphenol 669 
A,A-diimidazolylthiocetone 638 
Diimides 259, 490, 682, 699, 
711 

Dit.s'opropylamidure de 

lithium (LDA) 238, 357, 
359, 389, 611 
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1.2- dimethoxyethane 294, 357 
Dimethylamine 33 

4-IV, JV-dimethylaminopyridine 
(DMAP) 638 

4- ( N, A-dimet hylamino) pyri¬ 
dine 333 

2.3- dimethylbuta-l,3-diene 506 
A,A- dimethylaniline 331 
cis-5,6-dimethylcyclohexa-l,3- 

diene 769 

Dimethylether de 

l’ethylene glycol 393 
Dimethylformamide 

(DMF) 180, 294, 302, 350, 
357, 368, 444 

1.1- dimethylhydrazine 556 
Dimethylsulfoxyde 

(DMSO) 37, 180, 301, 302, 
319, 320, 350, 357, 367, 584, 
655, 662, 663, 675 
Dimethylsulfoxyde-chlorure 
d’oxalyle 679 

Dimethylsulfure 4942,4-dinitro- 
phenylhydrazine 556 

2.4- dinitrophenylhydrazo- 

nes 559, 709 
Diols 638 

- 1,2 (glycols) 300, 326, 655, 

667, 719, 733 

- gemines 527 

- 1,3 581, 733 

- 1,4-, 1,5- et 1,6-diols 326 

1.4- dioxane 181, 574, 600, 693 

1.3- dioxane 535 

1.3- dioxolanes 326, 535 
Dioxydes de thiiranes 637 
Diperoxyde 503 
Diphenols 669 
Diphenylamine 681 
Diphenyline 789 

1.1- diphenylethene 622 

1.1- diphenylhydrazine 
(voir hydrazobenzene) 

Diphenylmethane 445, 684 
Diphenylpycrylhydrazyle 213 
Dipolarophiles (composes -) 
267, 498, 502 

Dipoles d’une liaison 131 
Composes 1,3-dipolaires ou 
dipoles-1,3 267, 498 

- de type 1 499 

- de type 2 500 

DIPT (voir (+) ou (-)-tartrates 
d’isopropyle) 

Diradical 237, 621 
Dismutation 217, 486, 579 


Disproportionation 

(voir dismutation) 
Disrotatoires 

(mouvements -) 775 
Disulfure de diphenyle 37 
Disulfures 413, 683, 743 

1,3-dithiane 360 
Dithioacetal 536 
Dithioacides 36, 193 
Dithioester 36 
Ditosylate 293 
Divinylacetylene 469 

1,2-divinylcyclopropane (rear¬ 
rangement de Cope) 784 
Doebner (reaction de -) 574 
Doubles liaisons conjuguees 
DMAP (voir 4- ,V. A-dime- 
thylaminopyridine) 

DMF (voir dimethylformamide) 
DMSO (voir dimethylsulfoxyde 
Duff (reaction de -) 443 

E 

E et Z (nomenclature des isome- 
res geometriques plans -) 46 

Echange hydrogene- 
deuterium (D) 
ou tritium (T) 380 
Echange metal-halogene 596 
Effet de champ 143 
Effet electrodonneur 133, 

150 

Effet inducteur 

(ou inductif) 133 

- accepteur ou electroattracteur 

(-7) 133, 134 

- donneur ou electrodonneur 

(+7) 133, 136 

- influence sur les acides et les 

bases 137 

- transmission a travers une 

chaine carbonee 139 

- additivite des effets 141 

- action sur les hydrogenes en a 

142 

Effet mesomere, mesomerie, 
resonance 

- definition, formes limites ou 

canoniques 144 

- groupes electroattracteurs 

(effet - M) 153 

- atomes ou groupes electrodon- 

neurs (effet + M) 150 
Electrophiles (reactifs- )185 
Elbs (oxydation de -) 669 


Eliminations (reactions d’-) 603 

- generalites 605 

- bimoleculaires E2 607 

- monomoleculaires El 613 

- ElcB 616 

- E2C 618 

- par pyrolyse 618 (avec etat 

de transition cyclique 618) 
(elimination radicalaire 620) 

- reactions d’extrusion 

607, 620 

a-eliminations ou elimina- 
tions-1,1 605 

(3-eliminations ou elimina- 
tions-1,2 605 

y-eliminations ou elimina- 
tions-1,3 606 

Eliminations syn et anti 

608, 609 

Eliminations nucleophiles 

246 

Enamines 

- mesomerie 150 
formations : 

- condensation d’une amine 

secondaire et d’un aldehyde 
ou cetone enolisable 546 
reactions : 

- dans l’oxydation d’amines 

tertiaires 678 

- hydrolyse 531 

- alkylation ou acylation 

des cetones et aldehydes 
390-393 

- rearrangement en irnines de 

Claisen ou aza -Cope 788 
Enantiomeres (couple d’-) 

70, 73 

Enantioselective 
(reaction -) 120 
Enantiotopiques 

(faces Si et Re) 115 
Enantiotopiques (groupes) 
115 

Enantiotopiques 
(hydrogenes) 115 
Enders (procede SAMP d’-) 
358 

Endo 510 

Ene- synthese 515, 652 
Energie de delocalisation 
(voir energie de resonance) 
Energie de dissociation DH° 
209 

Energie de resonance 

157, 165 
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Energie libre d’activation 
274, 275 
Enolates 379 
Enophiles 515 

Entite intermediate de Wheland 
422 

Entites reactives 175 
Epimeres (couple d’-) 99 
Epimerisation 100 

Episulfones 637 
Epoxyalcools 733 
Epoxydation 

- des alcenes 493, 650 

- des alcools allyliques 652 
2,3-epoxy alcools 652 
Epoxydes (ou oxiranes) 
formations : 

- a partir de chlorhydrines 

321, 606 

- a partir d’alcenes et de 

peracide 650 

- epoxydation des alcools 

allyliques 652 

- dans la synthese des esters 

glycidiques 577 
reactions : 

- des reactifs nucleophiles 299 

- hydrolyse en milieu acide et 

neutre (ou basique) 319 

- avec les alcools et alcoolates 326 

- avec les acides lialohydriques 

338 

- avec le chlorure de thionyle 338 

- avec l’acide c.yanhydrique 338 

- avec les chlorures d’acides 339 

- avec 1’ ammoniac et les amines 

344, 300 

- du l’anion acetylure 364 

- avec les organomagnesiens et 

organocuprates 374 

- avec la triphenylphosphine 

634 

- conversion en alcenes 634 

- dans l’homologation des 

aldehydes et cetones 755 

- oxydation 663 

- reductions 732 
Equilibres tautomeres 

- ceto-enolique 42, 100, 483 

- amide-iminoalcool 42 

- enamine-imine 547 
Erythro (forme) 98 
Eschenmoser (sel d’-) 551 
Ester a-halogene 600 
Ester (3-cetonique 572, 601 
Ester glycidique 577 
Esterification 327 


Esters carboxyliques 
nomenclature : 35 
formations : 

- esterification des acides 

327-330 

- action des chlorures d’acides 

sur les alcools 321 

- action des anhydrides d’acides 

sur les alcools 333 

- action des halogenures sur 

un carboxylate 334 

- a partir d’ethers par 

oxydation 685 

- a partir de cetones par oxyda- 

tion ( Baeyer-Villiger ) 672 

- addition d’acide sur les 

alcynes 471 

- hydrolyse des iminoethers 537 

- a partir d’aldehydes enolisables, 

et aromatiques 580 

- par oxydation d’uu hemiacetal 

668 

reactions : 

- effet inducteur, mesomerie et 

caractere electroattracteur 
du groupe alkoxycarbonyle 
135, 151, 154 

- hydrolyse (mecanismes 

AAC1, AAC2, AAL1, 
AAL2, BAC1, BAC2, 

BALI et BAL2) 
et saponification 315 

- avec l’ammoniac, les amines 

primaires et secondaires 
543, 553, 349, 300 

- avec l’hydroxylamine 263, 349, 

l’hydrate d’hydrazine 
349, 558 

- avec un acide 337 

- transesterification 330, 333 

- avec un aldehyde ou une 

cetone 565 

- avec une autre molecule 

d’ester ( Claisen ), 
retro -Claisen, et Claisen 
croise 567-569 

- avec un carbonate, un for- 

miate ou un ester d’acide 
aromatique 569 

- avec les cetones et nitriles 

ayant C a H 2 571 

- intramoleculaire d’un diester 

( Dieckmann ) 567 

- avec les organomagnesiens 

et organolithiens 593, 599, 
375, 395 


- avec le bisulfure de sodium 

365 

- dans l’acylation (avec A1C1 3 ) 

du benzene 438 

- dans l’acylation radicaire 

des alcenes 487 

- dans la chloromethylation 

des esters phenoliques 445 

- condensation en acyloi'nes 725 

- rearrangement de Fries 

des esters phenoliques 453 

- esters a-halogenes dans la for¬ 

mation d’esters glycidiques 
(Darzens) 577 et dans celle 
d’a-hydroxy esters 
( Reformatsky ) 600 

- pyrolyse 628 

- reduction en deux alcools 722, 

en aldehydes 723, 
en ethers 725 
Esters 

- acetoacetiques 356 

- d’acides inorganiques 330 

- d’acides sulfoniques 624 

- des acides inorganiques 317 

- y- et 8-amino 349 

- P-cetoniques 591, 601 

- cyanacetiques 357 

- d’enols 337, 673 

- glycidiques 578 

- a-formyl 569 

- a-halogenes 578, 601 

- hydroxy 334 

- a,P-insatures 565 

- phenoliques 328, 453 

- sulfoniques 323 
Esters inorganiques 330 
Estradiol 104 

Etard (reaction de-) 658 
Etat de transition ou etat 
transitoire 275, 297 

- pericyclique 778 

- cyclique 769 
Etat singulet 247 
Etat triplet 247 

Ethanal (ou acetaldehyde) 117, 
470, 527, 544 
Ethanol 31, 302, 584 
Ethanolamine 345 
Ethers ou ethers-oxydes 731 
formations : 

- a partir d’alcools et d’acide 

sulfurique (323), de DCC 
(325), du diazomethane 
(ethers methyles) 325 



810 


Chimie organique 


- a partir d’alcenes par oxymer- 

curation-demercuration 
dans un alcool 481 

- par reaction des alcoolates 

(ou alkoxydes) et phenates 
sur les halogenures 
( Willianson ) 320 

- par reduction des esters 725 

- ouverture d’aziridines par 

les alcools en milieu acide 
((3-amino ethers) 327 

- action des organomagnesiens 

sur les cetals ou acetals 374 
reactions 

- conime base de Lewis 286 

- coordination avec les 

organomagnesiens 589 

- avec les bromure et iodure 

d’hydrogene 338 

- oxydation en esters 685 

- rearrangement de Smiles 768 

- rearrangement en alcool de 

Wittig 762 

- reduction 731, des ethers 

benzyliques 692 
Ethers 

- allyliques 639 

- de benzoxazole (rearrange¬ 

ment para- Claisen) 787 

- cycliques 338, 725 

- a,(3-dibromes et a-chlores 633 

- d’enols (rearrangement de 

Claisen) 785 

- ethers d’enols silyles 389 

- methyles 325 

- de phenols (rearrangement 

de Claisen) 785 

- propargyliques d’enols 

(rearrangement de Cope) 788 

- vinyliques 150, 386, 634 
Etherate de trifluorure 

de bore 286 
Ethers-couronnes 
281, 284, 401 

Ethylene ou ethene 460, 505, 
650, 651, 772 
Ethyleneglycol 724 
Ethyne (voir acetylene) 

Exo 510 

F 

Faces enantiotopiques 
Si et Re d’un plan 115 
Favorskii (reaction de - ) 246, 
750, 752 


Fehling (liqueur de -) 669, 671, 
672 

Felkin (modele de -) 714 
Fischer (projections de - et con¬ 
vention de -, series D et L) 

- pour les sucres 91, 109 

- pour les acides a-amines et 

les acides a-alcools 93 

- cas general 94 
Fluoration 221, 385, 455 
Fluorure de perchloryle 408 
Fluorures d’alkyles 332, 408 
Fluorures d’aryles 408 
Fonctions (ordre de priorite 

en nomenclature) 37 
Fonctions thiocarbonylees 
35 

Formaldehyde ou methanal 

544, 551, 567, 590 
Formamide 587 593 
Formamides !V,jV-disubstitues 
342 

Forme erythro 

(stereoisomeres) 98, 464 

- meso 95 

- threo 99, 465 

Formes singulet et triplet 

- carbenes 255, 256 

- nitrenes 

Formes limites ou canoni- 
ques (voir effet mesomere) 
Formes tautomeres 42 
(voir aussi tautomeries) 
Formiates 35, 572, 362 
F ormules 

- brute 24 

- developpee 25 
Formylations 440 
Fragmentation de 

Beckmann 640 
Friedel et Crafts (reaction 
de-) 191, 385, 434, 436, 478 
Fremy (sel de -) 669 
Fries (rearrangement de -) 453 
Furane 29, 162, 166, 430, 433, 
436, 704 
Furanoses 107 

G 

gem-diacetates 687 
gem-dichlorures 542 
gem-dihalogenes 394 
gem-dihalogenures 314, 321, 460 
Gabriel (synthese de-) 

341, 350, 355 


Gatterman (reaction de -) 

440, 441 

- Koch (reaction de -) 440 
Gaudemar (reaction de -) 601 
Geminal 30 

Germer 770 
Germane 72 

Gilman (reactif de -, organo- 
cuprates de lithium)) 372 
Glutarate d’ethyle 570 
Glycidate de f-butyle 578 
Glycinate d’ethyle 401 
Glycols (voir 1,2-diols) 

Glyoxal 582, 655 
a-D-glucose et a-L-glucose 112, 
113, 366 

Grignard (reactions des 
organomagnesiens de -) 
Groupe partants ou 
sortants 186, 190, 291, 

292, 306, 396, 407 
Grovenstein-Zimmerman 
(rearrangement de -) 246 
Grubbs (reaction de metathese 
des olefines) 796 

H 

Haller- Bauer (reaction de -) 
399 

Haloalkylation (reaction de 
Blanc- Quelet) 445 
JV-haloamines 221, 406, 411 
JV-haloamides 407 
Haloforme (reaction) 382, 399 
Halogenat ions 

(voir chaque fonction) 
Halogeno amines, 

voir aussi chloramines, 
(rearrangement, 791) 
Halogenoalcenes 624a-halogeno 
cetone 750 

Halogenures d’acides (voir 
aussi chlorures d’acides) 

314, 321, 372, 373, 384, 478 
Halogenure d’acide a-halogene 
384 

Halogenures d’alkyles 
et d’aralkyles 
nomenclature :30 
formations : 

- addition d’acides halohydri- 

ques sur les alcenes ioniques 
( Markoumikov ) et sur les 
alcynes (dihalogenures) 
461-469 
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- addition radicalaire du 

bromure d’hydrogene sur 
un alcene (effet Kharasch) 
227-230, 486 

- action d’acides halohydriques 

sur les alcools tertiaires et 
secondaires 194, 332 

- actions de SOCl 2 , PC1 3 , PC1 5 

ou POCl 3 sur les alcools 332 

- halogenation des alcanes sous 

uv 219 

- halogenation d’alcenes 225, 

472-475 ou d’alcynes 
(di et tetrahalogenurres) 

- par la reaction haloforme 399 
reactions : 

- effet inducteur electroattracteur 

-I des groupes halogenes 135 

- dans la formation de 

carbocations 190-191, 196 

- dans le mecanisme SET (Single 

Electron Transfer) 236 

- dans l’alkylation des alcenes 

(Friedel et Crafts) 478 

- action du sodium sur le 

chlorure de trityle 240 

- dans la formation du 

n-butyllithium 240, 596 

- dans la formation des 

carbenes 247-249 

- dans la formation d’alcanes 407 

et d’autres halogenures 408 

- dans la formation d’ylures 269 

- couplage (reaction de Wurtz) 

218, 351 

- hydrolyse en alcool, cetones, 

aldehyde (gem-dihalogenu- 
res) ou acide (1,1,1-tri- 
halogenures) 314 

- avec des alcoolates (ou alk- 

oxydes) et des phenates 320 

- avec 1’ammoniac et les amines 

339-342 

- d’alkylation des methylenes et 

methynes actives 353-361 

- synthese malonique 353 

- d’alkylation des acetoacetates 

356, des carboxylates 358-359 

- d’alkylation d’esters, de 

cetones, d’aldehydes ou de 
nitriles 357 

- d’alkylation de carbones actives 

par des heteroelements 359 

- d’alkylation d’un alc.yne 

terminal 363 


- de formations de thiols 365, 

de thioethers et de sels de 
sulfonium 365, de sels de 
5-alkylisothiouronium 366, 
de sels de Bunte 366, sels 
d’acides sulfiniques et 
sulfoniques 367 

- de formation des nitriles 

367, 531 

- d’alkylation des enamines 390 

- d’alkylation du benzene ou de 

ses derives, des heterocycles 
aromatiques 434 

- avec les azides alcalins 368, 

742, les nitrites alcalins 369, 
les anions cyanate et 
thiocyanates 370 

- de formation des composes 

organometalliques 
370-374, 392 

- avec un organomagnesien ou 

un organolithien 395 

- d’elimination 605, 618-20 

- deshydrohalogenation 

(en alcenes) 623 

- deshalogenation de dihalogenu- 

res vicinaux ou gemines 631 

- de Delepine 341, 675 

- oxydation 675 

- reductions 733 
Halogenures d’aryles 
formations 

- chloration et bromation du 

benzene sous uv 226, via 
une sulfonation 430 

- a partir de sels de diazonium 

416 

reactions : 

- de formation de sels d’ammo- 

niurn quaternaires 340 

- avec un halogenure d’alkyle 

en presence de sodium 
(Wurtz-Fittig) 352 

- avec un organomagnesien aro- 

matique ( Wurtz-Grignard ) 
352 

- de substitution nucleophile 

par une amine 415 

- dans le mecanisme S RN 1 417 

- de formation du benzyne 

et des arynes 418 

- de substitution nucleophile 

aromatique via un aryne 
418-421 

- de substitution electrophile 

aromatique 422 


Halogenures 

- d’allyles 364, 371,373, 380 

- y-hydroxy 606 

- propargyliques 364, 371, 380 

- benzyliques 364, 371, 373, 380 

- de trityle 320 

- vinyliques 351,373 
Halohydrines 339 
Hansley (modification de -) 

723 

Haworth (representation des 
sucres en perspective de -) 
107 

- reaction de- 438 
Heisenberg (mesomerie) 146 
Hell- Volhard-Zelinsky 

(methode de -) 383 
Hemiacetals 194, 533, 667 
Hemiaminals 544, 546, 549 

- (sels d’-) 549 
Hemimercaptal 536 
Hemithioacetal 536 
Heteroaryles (groupes -) 30 
Heterocumulenes 503 
Heterocycles aromatiques 

29, 433 

- n- deficitaires 224 

- 71 -excedentaires 224 
Heterolyse 186, 303 

trans, frans-hexa-2,4-diene 506 
Hexa-2,4-diene 774 
Hexamethyldisilazane 390 
Hexamethylenetetramine 

(HMTA) 341, 443, 544, 675 
Hexamethylphosphotriamide 
(ou HMPT) 314, 319 
Hinsberg (methode de -) 343 
Histidine 717 
HMPA 334 

HMPT (voir hexamethylphos- 
phorotriamide) 

HMTA (voir hexamethylene¬ 
tetramine) 

Hoesch ou Houben-Hoesch 
(reaction de -) 440, 441 
Hofmann 

- synthese d’- 340 

- elimination d’- 625 

- (regie d’-) 612, 613, 619, 623, 

625 

- olefines d’- 612, 616 

- reaction d’elimination d’- 

407 626, 627 

- rearrangement d’- 261, 758 

- Loffler-Freitag 

(rearrangement de - ) 791 
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Homologues (composes -) 38 
HOMO et LUMO 

(orbitales moleculaires) 771 
Homologation 753, 755 
Horner (reaction de -) 754 
Huang-Minlon 709 
Hiickel (regie empirique de-) 
160 

Hybridations (voir aussi 
carbone, oxygene, azote) 

- « sp 3 » 14 

- « sp 2 » 15 

- « sp » 17 

Hybrides de resonance 147 
Hydrates d’aldehydes 

527, 528 

Hydrates de cetones 527 
Hydrazide 

(voir acylhydrazines) 
Hydrazidines 544, 558 
Hydrazines alkylees 294, 403, 
405, 542, 544, 555, 681 
Hydrazobenzene 788 
Hydrazones 
Formations : 

- par action des hydrazines ou 

acylhydrazines sur les 
aldehydes et cetones 555 
(sur les aldoses et cetoses : 
arylosazones 557) 

- a partir de composes azo'iques 

386 

Reactions : 

- hydrolyse 530 

- dans la synthese de nitriles 642 

- dans la reduction des aldehydes 

et cetones 708-711 

- oxydations en composes azo'i- 

ques, en nitriles aromatiques 
et en alcynes 681 

- reduction 741 
Hydrazonium quaternaires 

(sels d’-) 642 
Hydrazone-SAMP 358 
Hydroborations 494, 695 
Hydroboration-oxydation 
494, 651 

Hydrocarbures satures 

(voir alcanes) 

Hydrocarbures insatures 

(voir alcenes) 

Hydrogenation catalytique 

- reactivite decroissante des 

diverses fonctions 692 

- des alcenes et alcynes 488, 523 

- enantioselectives 698 


Hydrogenes acides en a de 
groupes inducteurs - / 

142 

Hydrogenolyse 693, 697 
Hydroperoxydes 233, 409 
Hydroquinones 31, 233, 649, 
669, 720 

Hydroxyazobenzene 794 
a-hydroxyamines 529 

Hydroxycarbonylation 479 
Hydroxyde d’ammonium 
quaternaire 626 
Hydroxylamine 263, 348, 

542, 550, 554 

Hydroxylamines TV-substi- 
tuees 

formations : 

- dans la pyrolyse des oxydes 

d’amines tertiaires (Cope) 
628 

- par action des organolithiens 

sur les oximes 599 
reactions : 

- par reduction de derives nitres 

736 

- rearrangement de Bamberger 

767 

Hydroxymethylation 449 
Hydroxymethyle (groupe -) 
189 

Hydrure d’aluminium 694 
Hydrure de dichloroaluminium 
694 

Hydrure de diisobutylaluminium, 
DIBAL 693, 701 
Hydrure de lithium 
aluminium 524, 693 

- reactivite decroissante selon 

les fonctions 694 
Hydrure de lithium 

trimethoxyaluminium 734 
Hydrures electrophiles 694, 732 
Hydrures metalliques 524 
Hyperconjugaison 158, 189, 
210, 616 

Hypochlorites d’alkyles 476 
Hypostrophene 784 

I 

Image speculaire 70 
Imidates (voir iminoethers) 

Imidazole 323 
Imides 348 

Imines (voir aussi bases de 
Schiff) 


- generalites sur la fonction 519 
formations : 

- a partir d’amines primaires 

et d’aldehydes ou cetones 
193, 544 

- a partir d’enamines 788 
reactions : 

- hydrolyse 529 

- avec les organomagnesiens 595 

- d’alkylation en a des 

aldehydes 357 

- de formylation du toluene 

(Duff) 443 

- dans la synthese de Strecker 

des amino acides 545 

- dans la reaction de Wittig 587 

- dans la deshydrogenation 

d’amines primaires 679 

- dans la reduction en aldehydes 

des acides carboxyliques 727 

- reductions 739 

- dans la synthese d’acetals et 

d’aldehydes a partir de sels 
d’iminochlorures 741 
Inline d’azomethine 501 
Inline de nitrile 499 
Iminochlorures 643 
Iminoethers 193, 537, 538 

- rearrangement de Chapman 

792 

Iminium (sels d’-) 

193, 444, 530 
3-indazolone 766 
indole 443 
Induction 

(voir effet inducteur) 
Induction asymetrique 
85, 120 

Ing-Manske (inethode de -) 
341 

Ingold 77, 316 
Inhibiteurs radicalaires 

23, 226, 233 

Initiateur de reactions 

radicalaires 214, 223, 487 
Insertion de carbenes ou 
de nitrenes 390 
Intermediates tetraedri- 
ques 312, 318, 321, 327, 
333, 386 

Inverses optiques (voir aussi 
couple d’enantiomeres) 

73, 82 

Inversion de configuration 

72, 319, 354, 375, 408, 634 

- relative 80, 732, 752 
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Inversion de Walden 80, 298 
Iodation 221, 384, 432, 455 
Iodobenzene 351 
Iodures d’alkyles 332 
2-iodoethyle 339 
Ions 

- acetylure 363 

- alcynyle 363- 1 

- arenium 416, 422, 426, 453 

- benzopyrylium 163 

- carboxylate 157, 167 

- cyanate 295 

- cyclique bromonium 472, 474 

- iminium 531, 551 

- methanonium 380 

- nitrosonium 428 

- ponte mercuronium 480 
Ionophores 284 

Ions carbonium 

(voir carbocations) 

Ipso (attaque en position -) 
426 

Isoatactique 232 
Isoborneol 124 
Isobutene 578 
Isocyanates 
formations : 

- a partir de cyanates alcalins 

370 

- par action du phosgene ou 

thiophosgene sur les amines 
primaires 347 

- a partir des acylazides par 

chauffage 369 
reactions : 

- dans les rearrangements 

d’ Hofmann, de Lossen et 
de Curtius 261-266 

- hydrolyse, action des amines 

primaires et des alcools 266 

- avec les organomagnesiens 595 

- dans la reaction de Wittig 587 

- de formation d’amides secon- 

daires aromatiques 439 
Isocyanates 

- de methyle 36, 639 

- de phenyle 729 
Isocyanures 306, 342, 367 
Isomeres 40 

Isomeries structurales 40 

- de chaine 40 

- de position 42 

- de fonction 42 

Isomerie geometrique plane 

43 

- isomeres « cis » et « trans » 

43 


- isomeres « E » et « Z » 

- isomeres « syn » et « anti » 

44, 45 

Isonitriles 598 

Isoprene 659 

Tsopropoxyde d’aluminium 526 
,/V-isopropylcyclohexylamidure 
de lithium 361 
N- isopropyl- IV-cyclohexy- 
lami-dure de lithium 357 
Tsopropylidene-aniline 36 
Isothiocyanate de methyle 36 
Isothiocyanates 370 

J 

Japp-Klingemann 

(reaction de -) 387 
Jones (reactif de -) 661 

K 

Karabatsos (modeles de -) 714 
Kekule 161 

Kharasch (effet -) 227, 486 
Kiliani-Fischer 

(methode de -) 540 
Kindler (modification de -) 720 
Knoevenagel ou Doebner- 
Knoevenagel (reaction de -) 
616, 573 

Koch ou Koch-Haaf 

(reaction de -) 479 
Kolbe (synthese de -) 215, 234, 
367 

- Schmitt (reaction de -) 451 

L 

Lactames 349, 758 
y- et 6-lactones 
Lactones 
formations : 

- a partir de y-chloro acides 

(y-lactones) 334 

- par oxydation de cyclanones 

673 

- par oxydation du tetrahydro- 

pyrane 685 

- par condensation de Stobbe 

de succinates 565 

- par reduction de l’anhydride 

phtalique 728 
reactions : 

- de 1’ammoniac 349 

- reduction en ethers cycliques 

725 


- pyrolyse 628 

LCAO ( linear combination of 
atomic orbitals) (voir CLOA) 
LDA (voir dhsopropylamidure 
de sodium) 238 
Leuckart (reaction de -) 548 
Levogyre (Z) (enantiomere -) 76 
Lewis (theorie de - des 
acides et des bases) 285 
Liaisons 

- 0 (sigma) 14,16 

- 71 (pi) 16,18 

- hydrogenes 56, 171 

- polarisee 129 

- p7t-d7t 268 

- covalentes 11 

- hydrogenes 56, 171, 180 

- insaturees 191 

- ioniques 12 

- rupture homolytique ou 

homolyse 209 

- rupture heterolytique 

LDA (voir diisopropylamidure 
de lithium) 

Liberte conformationnelle 

275 

Liebermann (test de -) 404 
Ligands 120 
LiHMDS (voir lithium 
1,1,1,3,3,3-hexamethyl- 
disilazane) 

Lindlar (catalyseur de -) 278, 
576, 701 
Lipophile 282 
Lithiation reductrice 735 

Lithium 1,1,1,3,3,3-hexame- 
thyl-disilazane, (LiHMDS) 
611 

Lithium 2,2,5,5-tetrame- 

thyl-piperidine (LTMP) 611 
Lossen (rearrangement de -) 
261, 263, 758 

Luche (reaction de -) 714 

M 

Mac-F ay dyen-Stevens 

(reaction de -) 724, 727, 730 
Mac-Murry (reactif de -) 719 
Malonates 354, 384, 483, 569, 
574, 684 

Malononitriles 483 

Mannich (reaction de -) 450, 
550 

- bases de - 551 
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Markovnikov (reaction et 
regie de -) 386, 466, 468, 
476, 477, 481, 651, 700 

- anti (additions -) 227, 

409,412, 486, 496 
Martin (modification de -) 707 
Mecanisme (voir aussi 

aux differents types de 
reactions : substitution, 
elimination, addition, 
oxydation, reduction, 
et rearrangements) 

- reactionnel 178 

- pericyclique 747 

- cyclique a six centres 397 
Meerwein-Ponndorf- 

Verley (reaction de -) 526, 
665, 711 

Meisenheimer- Jacks on 

(sel de -) 415 

Melange racemique 304 
MEM ether 321 
Menchoutkine 

(reaction de -) 340 
Mendeleiev (tableau de -) 

10, 11, 132, 293 
Mercaptomethyle (groupe -) 
189 

Merrifield (methode de - , 
synthese peptidique) 346 
Mesyle (groupe -) 190 
Mesomerie 

(voir effet mesomere) 
Mesylates 186, 190, 292 
Metathese des olefines 794 
Methanal (ou formaldehyde) 
330, 445, 450, 528, 550 
Methanesulfonyl azide 388 
Methanol 31, 301, 302, 331 
(iJ)-(-)-2-(metlioxymethyl)-l- 
pyrrolidinamine 358 
(S)-(-)-2-(methoxymethyl)-l- 
pyrrolidinamine 358 
Methanonium (ion -) 380 
Methylamine 33 
2-methylbenzimidazole 360 
Methylcetones 382, 399, 755 
Methyl-D-glucopyranoside 113 
Methyl-D-glucoside 113 
Methylene 247 
IV-metliyl-pyrrolidone 314 
Methylthiomethyl ethers 321 
Meyer-Schuster 

(rearrangement de -) 309 
Meyers (synthese de -) 360 
Michael reaction de -) 392, 476 


- de type - 483 

- retro - 630 

Milieu reactionnel 179 
Minisci (reactions de -) 223 
Moffat-Pfitzner 
(reaction de -) 662 
Molecules « flexibles » 53 
Molozonides 503 
MOM ether 321 
Moment dipolaire 

- permanent d’une liaison 129 

- permanent d’une molecule 130 

- induit 129 
Monoarylalcanes 659 
Monoalkylhydrazines 681 
Monoarylhydrazines 681 
Monochlorocarbene 248 
Monomeres 207 
Morpholine 390 
Mouvements conrotatoires 

775 

Mouvements disrotatoires 

775 

MTM ethers (voir methylthio¬ 
methyl ethers) 

Mukayama (reactif de -) 563 
Mulliken (electronegativite) 131 

Mutarotation des sucres 

107, 534 

N 

Nafion-H 326 

Naphtalene 29, 163, 432, 436, 
440, 658 

Naphtalene magnesium 393 
Naphtalene-lithium 372, 735 
Neber (rearrangement de -) 759 
Newman (representation de -) 
53 

Nicotinamide adenine 
dinu-cleotide 716 
Nitration 423, 427 
Nitres (composes -), 
formations 

- a partir des halogenures 369, 

- par action de l’acide nitrique 

423, 427 

- par oxydation des amines 

tertiaires 677 
reactions : 

- reductions 736-739 

- halogenations 384 
Nitrenes 255, 605 

- formes singulet et triplet 256 


formations 256 
reactions 257 
Nitriles 

Nomenclature : 36 
Formations : 

- a partir d’halogenures 367 

- a partir d’alcools et de 

cyanure de sodium 368 

- a partir d’oximes 555 

- a partir d’amines primaires 

678 

- a partir de derives nitres 739 

- a partir d’aldoximes et de 

leurs derives O-acyles ou 
O-sulfones 639, 761 

- par oxydation d’hydrazone 

aromatiques 682 

- a partir de cetoximes 

- a partir des sels d’hydrazonium 

quaternaires 642 

- a partir d’amines primaires 

678 

- a partir des amides primaires 

et secondaires 642 

- a partir de JV-chlorimines 643 
Reactions : 

- hydratation (amide puis 

acide) 531 

- addition d’alcools (imidates) 

194, 538 

- addition d’anunoniac 

(amidines) 553 

- des organomagnesiens 

- a-acylation 571 

- dans la synthese d’aldehydes 

et d’acetals 740, 741 

- dans la reaction de 

Reformatsky 601 

- dans la formation de cetones 

aromatiques 
( Houben-Hoesch ) 441 

- comme dipolarophile dans les 

cycloadditions de dipoles- 
1,3 498 

- reduction en amines primaires 

739 

Nitriles 

- P-cetoniques 572 

- vinyliques 367 

Nitrites d’alkyles 318, 330, 
369 

Nitroalcanes 436, 483, 739 
P-nitro-alcool 616 
Nitroarenes 739 
Nitrobenzenes 181, 680, 737, 
766 
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- rearrangement de von Richter 

766 

Nitromethane 36, 181, 575 
Nitrone 501 

Nitronium (sels de -) 427 
Nitroses (composes -) 257, 
369, 405, 587, 677, 736, 766 
Nitrosamines 359, 404 
Nitrosation des amines 
secondaires 403 
Nitrosobenzene 680 
Nitrosodisulfonate de potassium 
669 

Nitrosoimine 501 
Nitrosomethane 36 
Nitrosooxyde 501 
Nitroxydes 213 
Nombre d’oxydation 
(voir degre d’oxydation) 
Nomenclature (notions 
generates de -) 26 

- E et Z alcenes substitues et 

imines 46-50, dans les 
cycles 64 

- R et S (des carbones 

asymetriques) 77 
Nonaflates 292 
Norcaradiene 252 
Normant (reactifs de -) 589 
Nosylate 292 

Nucleofuges (groupes -) 291 

Nylon « 6-6 » 759 

o 

Octa-2,4,6-triene (rearrange¬ 
ments electrocycliques de 1’-) 
774 

Octane-2,7-dione 564 
Olefines (voir alcenes) 
Oligomere 207 
Oppenauer (oxydation d’-) 
526, 665 

Orbitale atomique 5, 13, 770 
Orbitales moleculaires (OM) 
14 

- liante, anti-liante, non li-ante, 

HOMO et LUMO 771 
Ordre de priorite decrois- 
sante des fonctions 37 
Organoboranes 411, 412 
Organocadmiens 373 
Organocuprates de lithium 
372, 375 

Organocyanocuprates de 
lithium (reactifs de 
Gilman) 375 


Organocuivreux et organo¬ 
cuprates 371, 372, 374 
Organolithiens 
formations : 

- par action du lithium sur un 

halogenure d’alkyle 596, 395 

- par echange metal-halogene 

entre le butyl-lithium et un 
halogene 596, 395 

- par action du lithium sur le 

naphtalene 
reactions : 

- avec les aldehydes, cetones et 

esters 597, 375 

- avec les sels d’acides 

carboxyliques 599 

- avec les aldimines et cetimines 

599 

- avec le tosylazide 411 

- dans la lithiation reductrice 

des sulfures d’alkylphenyles 
735 

- avec les hydroxylamines O- et 

IV-substitiuees 411 

- pour la formation de carbenes 

248 

- avec l’azote (amines primaires) 

411 

- transmetallations 413 
-dans la preparation du 

magnesium de Rieke 735 
Organomagnesiens (ou 
reactifs de Grignard ) 

- remarque generate 241 
formations : 

- par action d’un halogenure 

sur le magnesium 393, 588 

- a partir de naphtalene-magne- 

sium 393 
reactions : 

- equilibre de Schlenk 394 

- hydrolyse, et action des acides 

mineraux 407 

- sur les cetones et aldehydes 

588, acetals et cetals 374 

- sur les esters, amides, et 

chlorures d’acides 593 

- avec un anhydride d’acide 395 

- avec un epoxyde 374 

- avec un formiate, un orthofor- 

miate (374), un orthoester 
(374), un nitrite 395 

- avec les imines, isocyanates et 

nitrites 595 

- avec les amines primaires et 

secondaires 410 


- avec les trialkoxyboranes 410 

- sur F anhydride carbonique 

594 

- avec l’oxygene et le peroxyde 

d’hydrogene 409 

- avec les halogenures 371, 408, 

352 

- avec les alcynes terminaux et 

l’ethyne 364, 409 

- sur les disulfures, le chlorure 

de thionyle et les sulfinates 
413 

- sur le soufre et P anhydride 

sulfureux 412 

- de formation de trialkylborates 

412 

- dans l’a-alkylation des cetones 

392 

- dans la synthese d’amine avec 

les O-methylhydroxylamines 
411 

- dans la reduction des 

halogenures 735 

- dans la formation d’alcenes 

a partir d’ethers a,(3-dibro- 
mes 634 

- transmetallations 414 

Organozinciques 373, 600, 

735 

Orthoesters 537 
Orthoformiates 323, 639 
1,3,4-oxadiazoles 537 
Oxalate d’ethyle 570 
Oxaphosphetane 584 
Oximes 

- configurations des isomeres 

syn et anti 49 

formations : 

- action de l’hydroxylamine sur 

les cetones et aldehydes 554 
reactions : 

- hydrolyse 530 

- action du pentachlorure de 

phosphore (rearrangement 
et fragmentation de 
Beckmann), 640, 758 

- action des organolithiens 599 

- deshydratation en nitrite 555, 

761 

- pyrolyse des derives O-acyles 

ou O-sulfones en nitrites 
640 

- reduction en amines 741 

Oxiranes (voir epoxydes) 

Oxirene 656 

Oxonium (groupe -) 135 
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Oxoverdazyle 213 
Oxydations 647-688 

- generalities, degre d’oxydation 

646 

- des groupes fonctionnels 647 

(voir aux differents groupes-) 

- couplage oxydatif de 

molecules Z-CH 2 -Z avec 
Z = groupe -/ ou -M 684 
Oxydes 

- N- d’amine tertiaire 618, 628, 

679, 742, 782 

- de carbonyle 501 

- d’ethylene (oxirane) 339 

- de nitrile 499 

- de pyridinium 680, 742 

- nitreux (dipole-1,3) 499 

- de phosphines 268 
Oxygene (configuration 

electronique et types de 
liaisons) 19 

Oxiranes (voir epoxydes) 
Oxymercuration-demercu- 
ration 480 

Ozone 497, 501, 648, 654, 655, 
657 

Ozonide 503, 654 
Ozonolyse 497 

P 

Paire d’ions 190, 303 
Paramagnetique 212 
Pasteur (methode de -) 86 
Pauling (echelle d’electronega- 
tivite des elements) 131 
Peptides 345 
Perkin (reaction de -) 576 
Pericyclique 769 
Perlon 759 

Peroxydation lipidique 234 
Peroxydes 233 
Peroxyde de benzoyle 

214, 223 

Phenanthrene 29, 163, 702 
Phenates 320, 451, 669 
Phenols 31, 
nomenclature : 31 
formations : 

- action de l’hydroxyde de 

sodium sur le benzene 
sulfonate de sodium 415 

- hydrolyse des sulfates acides 

de benzodiazonium 416 

- par oxydation du benzene 

par l’oxygene 657 


- a partir d’aryldialkoxyboranes 

et de peroxydef’hydrogene 
410 

- par oxydation du cumene 

(isopropylbenzene) 659 

- a partir du cyclohexanol ou de 

la cyclohexanone 648 

- a partir du chlorobenzene par 

action de l’hydroxyde de 
sodium via le benzyne 420 
reactions : 

- halogenation 432 

- nitration 428 

- sulfonation 429 

- aminoalkylation 450 

- hydroxymethylation 449 

- haloalkylation 445 

- des halogenures sur les 

phenates 320 

- des acides carboxyliques 328 

- formylation ( Gatterman ) 441 

- formylation par le dichloro- 

carbene ( Reimer-Tiemann) 
442 

- couplage avec les sels de 

diazoniurn 446 

- O -acylation et rearrangement 

en derive acetyle sur le 
cycle (Fries) 437 

- rearrangement de Fries des 

esters phenoliques 453 

- dans la reaction de Mannich 

650, 652 

- dans la reaction de type 

Michael 484 

- car boxy lation des phenates 451 

- oxydations 668-670 
Phenothiazine 622 
Phenylacetamide 720 
Phenylacetate d’ammonium 720 
Phenylalanine 545 
Phenyle (groupe -, electrone- 

gativite) 132 
4-phenylbutyramide 720 
o- et p-phenylenediamines 681 
Phenylhydrazine 556 
Phenylhydrazone de l’acetone 
36 

Phenylhydroxylamine 737 
Phenyllithium 246, 584 
Phenylosazones 556 
Phenyl vinyl sulfone 506 
Phosgene 322, 347, 438, 662 
Phosphates d’alkyles 331 
Phosphines 494, 583 
Phosphonium (sels de -) 583 


- centres chiraux 71 
Phosphoranes 583 
Phtalhydrazide 341 
Phtalimide 341, 348, 587 
2- et 4-picolines 360 
Pinacols 204, 707, 719 
Pinacolique 

(rearrangement -) 197 
Pinacolone 204 
Pinner (synthese de -) 537 
Piperidine 238, 390, 574, 704 
pKa 238 

Plan de symetrie molecu- 
laire 67 

Platine et oxyde de - 278 
Poisons des catalyseurs 

(inhibiteurs) 278, 729 
Polarimetrie 74 
Polarisation d’une liaison 

permanente et induite 129 
Polyalkylbenzenes 432 
Polychlorure de vinyle (PVC) 
231, 468 
Polyenes 28, 

Polyethylene (PE) 231 
Polyisobutylene (PIB) 231 
Polyisoprene 231 
Polymere 207, 230 
Polymerisations 

- cationiques 207, 467 

- radicalaires 230 
Polyols 567, 581 
Polystyrene (PS) 231, 346 
Polytetrafluoroethylene 

ou Teflon 231 
Porphine 163 
Porphyrines 163 
Positions 

- meta 29 

- ortho 29 

- para 29 

Pourcentage enantiomeri- 

que 88 

Pouvoir rotatoire 

- moleculaire 77 

- specifique 74, 77 
p-phenylenediamine 233, 670 
Prelog (convention R et S) 

77, 85 

- regie de - 718 
Prileschaiev (reaction de -) 

493 

Prochiralite 

- hydrogene Pro R ou Pro S, 

114 

Progesterone 
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n-propanol 31 
j-propanol 31 

Propanone 527 
Propargyliques 303 
Propiolate de methyle 507 
Propiouitrile 36 
i-propylamine 33 
Protecteurs de la fonction 
cetonique 535 

Protique (solvant -) 180, 302 
Prototropie 42 
p-toluenesulfonylnitrile 389 
Puits a electrons 582 

Purete enantiomerique ou 
exces enantiomerique 
(ee) 89 

Purete optique 89 

Pyranoses 107 
3-ff-pyrazole 621 

1- pyrazoline 621 

2- pyrazoline 708 
Pyrene 163 
Pyridine 

- aromaticite 161 

- comme solvant polaire 

aprotique basique 181 
nomenclature : 29 
reactions : 

- comme base dans la formation 

de carbanions 238, dans la 
reaction de Knoevenagel 
574, dans les acylations 313, 
335, dans la preparation des 
phosphates d’alkyles 331, 
dans le mecanisme Sjyi 310 

- de substitution electrophiles 

427 

- bromation et chloration 433 

- nitration 428 

- sulfonation 430 

- alkylation 436 

- acylation (Friedel et Crafts) 

438 

- reduction 704 

- oxydation en A-oxydes 680 

- reduction des oxydes de 

pyridine 742 
Pyridoxal 545 
Pyrylium (sels de -) 163 
Pyrrole 

- aromaticite 162 

- energie de resonance 166 

- formylation 443 

- alkylations 436 

- halogenation 433 

- sulfonation 430 


- nitration 428 

- action du dichlorocarbene 253 

- comme resultat d’une reaction 

d’extrusion 622 
Pyrrolidine 130, 390 
Pyrolyse 639 

- des composes organo-metalli- 

ques 630 

- des esters d’acides carboxyli- 

ques 628 

- des oxydes d’amines 628 

- des sulfones 629 

- des xanthates de methyle 629 

Q 

Quinoleine 

- aromaticite 163 

- comme base dans la reaction 

de Knoevenagel 574 

- dans la decarboxylation des 

benzoates 453 et des acides 
(3,y- insatures 396 

- formylation 443 
Quinones 

- par oxydation du benzene 657 

- par oxydation d’aniline, 

de phenylenediamine, 
d’hydroquinone 669-671 

- par oxydation de compose 

polycycliques aromatiques 
659 

- comme dienophiles 507 

- comme oxydants 649 

- reductions 720-721 

R 

Racemique (melange -) 84, 

462 

- resolution ou dedoublement 86 
Racemisation 88, 401 
Radical-anion 236, 406, 417, 

703 

- semiquinonique 670 
Radical-cation 235 
Radicaux 208 

- structures 209 

- formations et stability 

- radicaux libres, radicaux 

libres persistants et 
radicaux stables 209 

- nucleophiles et electrophiles 

(reactions de Minisci) 215, 
224 

- reactions 217 


Radicaux 

- acetyle 214 

- allyle 145, 157, 213, 222, 223 

- benzyle 213 

- t-butyle 210, 216 

- cyclohexadienyle 703 

- diphenylmethyle 213 

- diphenylpicrylhydrazinyle 212 

- p-hydroxyphenoxyle 670 

- methyle 209 

- nitroxydes 213 

- oxoverdazyles 213 

- peroxyle 226, 233 

- propanoyle 216 

- isopropyle 210 

- phenyle 212, 214 

- trifluoromethyle 209 

- trityle 213 
Ramberg-Bdcklund 

(reaction de -) 620, 637 
RAMP (voir (R)-(-)-2- 

(methoxymethyl)- 1-pyrroli- 
dinamine) 358 

Raney (nickel de -) 278, 359, 
488, 536, 548, 648 

Reactifs electrophiles 

185, 293 

Reactifs nucleophiles 

183, 293 
Reactions 

- definition 178 

- concertee 508 

- d’extrusion 607, 637 

- d’homologation 753 

- de copulation 446 

- electrolytiques 215 

- de fragmentations 606 

- reactions redox 214 

- de couplage 370, 373 
Rearrangement (s) (ou 

transposition(s), voir 
aussi aux noms d’auteurs) 
745-796 

- generalites 747 

- des carbocations 197-205 

- des carbanions 255 

- des radicaux libres 235 

- [1,2] 747-763 

- allyliques 307, 308 

- degenere 782 

- du benzile en acide benzilique 

749 

- des hydro-peroxydes 

- de la benzidine 788 

- electrocy-cliques 747, 769- 

777, 
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- sigmatropiques [1,3] ou [1,5] 

652, 778-790 

- homosigma-tropique [1,5] 786 

- [3,3] 778 

- |2,3] des ylures allyliques 790 

- par substitution nucleo¬ 

phile aromatique 765 

- metathese des olefines 794 
Reductions 691-744 

- definition et generalities 691 

- des diverses fonctions 

(voir chacune d’elles) 
Reformatsky (reaction de -) 
600 

Reimer- Tiemann (reaction 
de -) 252, 253, 442 
Regioselectivite 122, 295, 

294, 460, 463 

Regiospecificite 123, 295 
Regie « endo » (dans la reac¬ 
tion de Diels-Alder) 511 
Regie dite de l’octet 11 
Reissert (reaction de -) 729 

- composes de - 731 
Rendement optique 89 
Resolution ou dedouble- 

ment du racemique 86 
Resonance 

(voir effet mesomere) 
Resorcinol 31, 669 
retro-pinacolique 

(rearrangement -) 205 
Rhodium 278 
von Richter 

(rearrangement de -) 766 
Rieke (magnesium de -) 735 
Ritter (reaction de -) 538 
Robinson (reaction d’annella- 
tion de -) 565 
Rosentnund- Saitzev 
(reaction de -) 729 
Rotameres (voir conformeres) 
Rupture heterolytique 
d’une liaison 186, 238 
Ruthenium 278 

S 

SAMP (voir (S)-(-)-2- 

(methoxymethyl)-l-pyrroli- 

dinamine) 

Saponification 315 
Sarett (reactifs de -) 661 
Saytzev (alcenes ou olefines 
de -) 197, 198, 200, 612, 
613, 615, 618 


- regie de - 615, 619, 623, 625 
Scharpless (reaction de -) 

652, 733 

- reactif de - 719 

Schiff (bases de -) 529, 545 
Schiemann (reaction de -) 431 
Schlenk (equilibre de -) 394, 
589 

Schmidt (reaction de -) 266 

- rearrangement de - 758 
Scholl (arylation de -) 439 
Schotten-Baumann 

(reaction de -) 321, 347 
Schrock (reaction de 

metathese des olefines) 796 
Sels au sens de Lewis 181 
Semicarbazide 542, 559, 709 
Semicarbazones 49, 530, 559, 
709 

o et p-semidines 789 
Series « alio » et « normale » 
des stero'fdes 105 

Series conventionnelles 
D et L (sucres) 92 
Serine 717 

SET, Single Electron Transfer 
236, 320, 394 
Sigmatropiques 

(voir rearrangements) 

Silane 71 

Simmons-Smith (reactif de -) 
249 

Smiles (rearrangement de -) 
768 

Solvants 180, 301, 302 
Solvatation 190, 302, 306, 307 
Solvolyse 303, 613 
Sommelet (reaction de - ) 675 

- Hauser (rearrangement de -) 

765 

Sonn-Muller (reaction de -) 
741 

Sorensen (methode de -) 355 
Squalene 467 
Squelette carbone 40 
Stannanc 71 

Stephen (reaction de -) 740 
Stereocentre (voir centre 
chiral) 

Stereochimie 51, 53 
Stereoisomeres 51, 53 

- conformationnels, conformeres 

ou rotameres 53 

- configurationnels 65 

- representation de Newman , 53 

- representation en projection 

de Fischer 91 


- representation en perspective 

de Haworth 107 
Stereoselective (reaction -) 
119, 472 

Stereospecifique (reaction -) 
118, 298, 304, 463 

Steroi'des, series alio et 
normale 105 

Stevens (rearrangement de -) 
246, 763 

Stobbe (condensation de -) 565 
Stork (reaction de -) 390 
Strecker (methode de -) 541, 
545 

Structures limites 

(ou canoniques) 147 
Strychnine 86 
Styrene 485 

Substituants « exo » ou 
« endo » (systemes 
bicycliques) 123 
Substitution d’uu hydrogene par 
un atome metallique 379 
Substitutions nucleophiles 
aliphatiques 291 

- par l’ammoniac et les amines 

339 

- par l’eau 314 

- par l’ion hydrure 350 

- par les acides et leurs sels 334 

- par les alcools et alcoolates 

320 

- par les derives soufres 364 

- sur les ethers et epoxydes 338 

- avec un compose mineral 367 

- avec un compose 

organometallique 370 

- bimoleculaire S ;V 2 297, 320, 

321, 323, 331 

- monomoleculaire S , V 1 302 

- S^ylcA (ou Al) 305 

- S^2cA (ou A2) 305 

- S^lcB 306 

- S N V 307 

-8*2’ et rearrangements 
allyliques 307 

- S^i 310 

- S*i’ 311 

- SET 

- sur les composes carbony- 

les (avec intermediaire 
tetraedrique) 312 
Substitutions electrophiles 
ali-phatiques 376, 392, 
396, 407 

- monomoleculaire S B 1 376 
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- bimoleculaire S E 2 377 

- S e 2’ 378 

- S E i, 378 

- S E V 379 

- avec un hydrogene comine 

groupe partant 379 

- avec des halogenes comme 

groupes partants 392 

- avec un groupe partant 

carbone 396 

- avec un metal comme groupe 

partant 407 

- de composes azotes 400 

Substitutions nucleophiles 
aromatiques 414 

- S N Ar 414 

- S N 1 Ar 416 
“ SrjvI HI 

- via le benzyne ou les 

arynes 418 

Substitutions electrophiles 
aromatiques 422 

- S e Ar 422 

- nitration 427 

- sulfonation 428 

- halogenation 431 

- alkylations (434) et acylations 

(Friedel et Crafts) 436 

- carboxylations 438 

- arylations 439 

- formylations 440 

- haloalkylations 445 

- couplages avec les sels d’aryl- 

diazonium (copulation) 446 

- hydroxymethylations 449 

- aminoalkylations 450 

- carboxylations des phenates 

451 

- decarboxylations des acides 

aromatques 452 

- rearrangement de Fries 453 

- S^l 454 

Substitution radicalaire 455 

Succinate d’ethyle 570 
Sufonamides 319, 334, 343 
Sulfates 

- acide de methyle 331 

- d’alkyle 325 

- d’ethyle 331 

- de methyle 325, 331 

- acides d’alkyles 330 

- d’alkyles 331, 357 
Sulfite d’ethyle 331 
Sulfolane 384 
3-sulfolene 514 


Sulfonates 318, 357, 436 
Sulfonation 

- du benzene 428 

- d’aldehyde, cetone et d’acide 

carboxylique 385 
Sulfones 268, 367, 684, 768 

- reduction 743 
Sulfonium (groupe -) 135 

- sels de - 71, 366, 765 
Sulfoxydes 

- particularite de la liaison S=0 

268 

- a partir des organomagnesiens 

et d’esters d’acides 
sulfiniques 413 

- par oxydation des sulfures ou 

thioethers 684 

- formation d’alcenes a partir 

de sulfones 636 

- reduction 743 

- rearrangement de Smiles 768 
Sulfure de carbone 594, 629 
Sulfure de methyle 37 
Sulfures (ou thioethers) 
formations : 

- a partir des sulfoxydes et 

les sulfones 743 

- par alkylation des thiols 365, 

742 

- par reaction des thiols avec les 

alcools tertiaires 365 

- a partir des organomagnesiens 

413 

- dans le rearrangement d’ylures 

allyliques de soufre 790 
reactions : 

- oxydations 684 

- reduction 742 

- formation d’alcenes a partir 

de sulfures (5-halogenes 634 

- litliiation reductrice 735 

- rearrangement de Smiles 768 
Sulfure de nitrile 499 

Super base 380 
Superacides 196, 380 
Suprafaciales (voies -) 779 
Swern (oxydation de -) 662 
Symetrie moleculaire 66 
Symetries permise et 
interdite 777 
Symproportionation 486 
Syn 44 

Sj/nvtrithiane 359 
si/n-periplanaire 

(voir conformations) 
Synthese asymetrique 85, 87 


Synthese malonique 353, 355 
Synthons d’aldehydes 360 

T 

(+) ou (-) tartrates d’ethyles 
(DET) 652 

(+) ou (-) tartrates d’isopropyle 
(DIPT) 652 
Tautomerie 42 
o-TCQ (voir 3,4,5,6-tetra- 
chloro- o-benzo-quinone ou 
o-chloranile) 

TDA-1 (voir fris(3,6-dioxahep- 
tyl)amine)) 

Tension dans les cycles 57 
Tension transannulaire 60 

Testosterone 104 
Tetraalkoxyaluminate de 
lithium 712 

Tetraalkylhydrazines 678 

tetrabutylammonium 
(bromure de-) 283 
tetrachlorure de carbone 

130, 220 

3.4.5.6- tetrachloro-o-benzo-qui¬ 
none (o-TCQ) 661 

2.3.5.6- tetrachloro-l,4- 
benzo-quinone (p-chlora- 
nile) 649, 721 

Tetracyanoethylene 507 

Tetraethyleneglycol 
dimethyl-ether 793 
Tetrafluoroborate de nitrosyle 
403 

Tetraglyme 793 
Tetrahydrofurane (THF) 

181, 357, 574, 584, 588, 596, 
600, 696, 704 

Tetrahydropyrane, 338, 589 
Tetrakis(2-propanolate) de 
titanium 652 

Tetramethylethylenediamine 
(TMEDA) 371, 379 
Tetramethylthiouree 729 
Tetraphenylhydrazine 681 
Tetrazole 498 

THF (voir tetrahydrofurane) 
l,2-thiazine-l,l-dioxyde 622 
Thiazole 443 

Thiazolium (sels de -) 583 
Thiiranes 344, 635 
O-thioacide 36 
O-thioester 36 
S-thioacides 365 
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S-thioesters 365 
Thioacides 193 
Thioaldehyde 36 
Thioamides 36, 439 
Thiocarbonyle (groupe -) 35 
Thiocetals 711 
Thiocetones 36, 587 
Thiocyanates 370 
Thioethers vinyliques 150 
Thioisocyanates 347 
Thiolates 365 
Thiols 

formations : 

- a partir d’halogenures 366 

- a partir des sulfures 736 

- a partir des acides sulfoniques 

et des chlorures de sulfonyles 
743 

- a partir d’organomagnesiens 

et de soufre 412 
reactions : 

- dans la formation d’hemi- 

thioacetals et de dithioace- 
tals 532 

- alkylation 743 

- avec les alcools tertiaires 365 

- avec les halogenures 365 

- cyanoethylation 484 

- dans l’alkylation du benzene 

436 

- S-aminomethylations 552 

- oxydations 683 

- couplage oxydatif 683 
Thiophene 29, 162, 166, 433 
Thiophosgene 347, 638 
Thiosemicarbazide 542, 559 
Thiosemicarbazones 49, 530, 

559 

Thiouree 366, 729 
Thomson 770 
Tiemann 541 

Tischkenko (reaction de -) 580 

- croisee 581 

TMEDA (voir tetramethylethy- 
lenedi amine) 

Tocopherol 234 

Tollens (reaction de -) 566, 

581 

- reactif de — 669, 671, 672 
Toluene 130, 181, 430, 440, 658 
Tosyle (groupe -) 190 
Tosyl azide 388 

Tosylates 186, 190, 292, 663, 
675, 705, 736 
Tosylates p-halogenes 634 
Tosylates de cetoximes 756 


Tosylazides 411 
Tosylhydrazones 710 
trans , cis, frarts-octa-2,4,6- 
triene 769 

frans-5,6-dimethylcyclohexa- 
1,3-diene 769 

Transalkylation 340 
traras-alkylidenation 794 
Transesterification 330, 333 
Transetherification 326 
Transferts 

- d’hydrogene 490, 739 

- d’un ion hydrure (reduction) 

693 

- direct d’un electron d’un 

metal dit « soluble » 696 

- d’hydrogenes d’un compose 

donneur vers un compose 
accepteur 697 

- de carbene 250 

- de groupe diazo ou azide 388 
Transimination 

(reaction de -) 545 
Transmetallations 413 
Transporteurs de cations 
284 

Transpositions 

(voir rearrangements ) 
frans-stilbene 687 
Tresylates 292 
Trialcoxyalanates de lithium 
693 

Trialkoxyde d’aluminium 

580 

Trialkoxyphosphoranes 586 
Trialkylbenzylammouium 
(sels de -) 765 
Trialkyl phosphites 331 
Trialkylboranes 409, 410, 
494, 700 

Trichloroethanal 533 
Triethanolamine 345 
Triethoxyphosphine 587 
Triethylamine 33, 238, 335, 
574 

Triethylborohydrure de lithium 
734 

Triethyleneglycol 709 
Triethylphosphite 635 
Triflate 186,190 
Trifluorure de diethylaminosul- 
fure 332 

1,1,1-Trihalogenures 314, 321 

2,4,6-triisopropylbenzene- 
sulfo-nylazide 388 


Trimethy lammoniuintrifluoro- 
borate 286 

2.4.6- trimethyl-hexahydro- 
1,3,5-tetrazine 544 

Trimethylborate 410 
Trimethylchlorosilane 372, 725, 
726 

Trimethyliodosilane 390 
Triphenylmethylsodium 361 
Triphenylphosphine 336, 

369, 372, 584, 634, 742 

2.4.6- triphenylpyridin-ium 
(sel de -) 293 

tns(3,6-dioxaheptyl)amine 285 
Tri-f-butoxyaluininium lithium 
729 

Trithiane 532 
Trivinylboranes 701 

Tropylium 

(carbocation -) 189 

u 

Ullmann (reaction d’-) 351 
Ultrasons 285, 367 

V 

Variation d’energie fibre 

AG 274 

Variation d’enthalpie AH 

274 

Variation d’entropie AS 274 
Vicinal 30 
Vilsmeier-Haack 

(reaction de -) 386, 443 
Vinylacetylene 469 
Vinylcarbenes 621 
Vinyle (groupe) 28 
Vinylogie (principe de -) 141 
Vinylogues (composes -) 141 
Vinylnitrenes 256 
Vitamine E 234 

w 

Wagner-Meerwein (rearran¬ 
gement de -) 197, 749 
Wallach (rearrangement de -) 
794 

- reaction de - 548 
Whitmore (mecanisme de -) 
748 

Wilkinson (catalyseur de -) 
278 
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Willgerodt (reaction de -) 720 
Williamson (reaction de - ) 
320, 321 

Wittig (reaction de -) 269, 583, 
587, 601 

- rearrangement de - 762, 789 

- Horner (reaction de -) 586 
Wohl-Ziegler 

(bromation de -) 222 
Wolff (rearrangement de -) 

753 

Wollff-Kishner 

(reaction de - ) 708 
Woodward et Hoffmann 

(regies de -) 774 


Wurtz (reaction de -) 596, 601, 
632, 633 

- Fittig (reaction de -) 352 633 

- Grignard (reaction de -) 352 

X 

Xanthates 618 
p-xylene 181 

Y 

Ylures 243, 246, 268, 585 

- allyliques d’azote ou de soufre 

(rearrangements) 790 


- d’azomethine 501 

- de carbonyle 501 

- de thiocarbonyle 501 

- instables 270, 585 

- stables 270, 585 

- de nitrile 499 
Ynamines 470 

z 

Zerewitinoff (methode de -) 
410 

Zinine (reaction de -) 738 
Zip-reaction 350 




